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REBUMEN

§ La participacién del sistema serotonlnergxco sobre
1os mecanismos neuroendécrinos que regulan la secrecién de
las’ gonadotropinas y el proceso de la ovulacidén es
controversial. Por lo qgue en este proyecto se analizan los
efectos de la desnervacion serotoninérgica producida por la
administracién de 1la p-clorvanfetamina (pCA) a diferentes
edades del desarrolle postnatal de la rata hembra. Aasi
también, se decidio evaluar si la inervacidén serotoninérgica
del hipotdlamo que se origina en el nGcleo dorsal del rafé
modula la secrecidn de las gonadotropinas y la ovulacién.

Lz administracién de la pCA desde e1 nacimiento,
retras6é la edad de la apertura vaginal y del primer estro
vaginal (42.7%1.0 vs 39.120.2; 44.0%0.9 vs 40.4%0.3, P<0.05),
en cambio, cuando se inicié la desnervacién desde los 15 y 30
dias se adelantaron las edades de la apertura vaginal y del
primer estro respecto al grupo testigo (32.3%0.2, 37.240.6 vs
39.1%0.2, P<0.05; 33.4*0.f, 37.2+0.6 vs 40.4%0.3, P<0.05,
respectivamente) desnervacién serotoninérgica no modificéd la
tasa de animales ovulantes y el nimerc de ovocitos liberados
por animal ovulante se incrementé cuando el farmaco se
administré desde el nacimiento, 10, 24 y 30 dias de edad
(9.0%0.7, 9.0%1.1, 8.8+%0.7, 7.9%0.3 vs 6.9%0.3, P<0.05).

La administracién de gonadotropina de suero de
yegua prefada (PMSG) (siglas del Inglés) (8 u.i. por s.c.) a
animales de 18, 21, 24, 27 y 30 dias de edad, indujo 1la
ovulacién en todos los grupos, excepto en el de 18 dias. La
respuesta ovulatoria (tasa de animales ovulantes y el ntmero
e ovocitos liberados por animal ovulante) se incrementd
conforme avanzo la edad del animal. La desnervacion
serotonlnerqxca prevxa a la administracién de la PMSG

ai Qe .animales gue owularsen al estrs
isminuyd la proporcicén de .animales gue cwularen 21 costre

vaginal en los grupos de 21, 24 y 30 dias (0/10 vs 4/9, 2/10
vs 7/8, 7/12 vs 10/10) y el nimero de ovocitos liberados por
animal ovulante en todos los grupes en relacidén a los que
dnicamente fueron tratados con la hormona (0.0 vs 6.5%1.0;
27,8 vs 24.23t+0.8; 19.5%3.9 vs 25.9%1.3; 16.4%2.4 wvs
28.3%2.4).

El reemplazo hormonal con- gonadotroplna coriénica
humana hCG (siglas del 1Inglés) (i0 u.i. por s.¢.) 56 h
después de la PMSG restauré la respuesta ovulatoria en los
animales de 21, 24, 27 y 30 dias de edad con desnervacién
serotoninérgica previa en relacién a los que Unicamente
fueron sometidos al estimulo con las gonadotropinas (tasa de
animales ovulantes: 9/9 vs 0/10, 10/11 vs 2/10, 10/10 vs 4/7,
11/11 vs 7/12, P<0.05; nuimero de ovocitos liberados: 35.2%3.7
vs 0.0, 19.8%2.5 vs 27,8, 29.5%3.1 vs 19.5*3.9, 26%2.0 vs
16.4£2.4) .



La lesién electrolitica completa del nucleo dorsal
del rafé en el animal de 30 dias de edad no modificé la edad
de la apertura vaginal ni la edad del primer estro respecto
al grupo con operacidén simulada (41.6%0.9 vs 42.1%0.4;
42.6%0.8 vs 42.7+0.5, NS). Sin embargo, ninguno de los
animales ovulo al estro vaginal (0/8 vs 12/15). La lesidn del
lado derecho del nicleo dorsal del rafé retrasd la edad de 1la
apertura vaginal y la edad del primer estro (44.0%*0.5 vs
42.1%0.4; 46.6+0.8 vs 42.7%0.5, P<0.05) y la lesion del lado
izquierdo unicamente modificé la edad del primer estro
(44.920.6 vs 42,7%0.,5, P<0.05). La tasa de animales ovulantes
fue similar en ambos grupos, mientras que el numero de
ovocitos liberados por el ovario ipsilateral a la lesion se
incrementd de manera significativa (lesién del lado derecho-
ovario derecho 6.5%0.5 4.5*0.4; lesién del 1lado izgquierdo-
ovario izquierdo 6.4%0.3 vs 4.2%0.4, P<0.05, respectivamente)

El reemplazo hormonal con hCG restauro la ovulacidn
en el 60 % de los animales con lesicén completa del nucleo
dorsal del rafé y el numero de ovocitos liberades por animal
ovulante fue similar al grupo con operacidén simulada (7.0%0.6
vs 7.7%0.4).

Los resultados de este estudio permiten sugerir que
el sistema serotoninérgico modula la secrecidn de la LH y la
reactividad del ovario a la misma y gque la participacién gde
este neurotransmisor es estimulatoria o inhibitoria
dependiendo de la edad del animal.

La inervacién serotoninérgica gue se origina en el nucleo
dorsal del rafé pavticipa de manera estimulatoria en 1los
mecanismos neurcendocrinos gque regulan la secrecién de la LH.



INTRODUCCION

La pubertad es ~la’ etapa bzoléglca del 1ndlv1duo

entre la 1nmadurez y.:la madurez sexual— ‘en 1a que se‘producen

una serie-de cambios neurcendécrlnos y fenotipicos.w La,
ontogenxa de este proceso esté determinada genétxcamente para
cada especie; pero la nutricién; los. estimulos -sociales y
algunas condiciones ambientales, como el fotoperiodo pueden
" modificar su inicio (1, 29, 67, 78).

En el hombre, la pubertad estid asociada con la
manifestacién de los caracteres sexuales secundarios como la
aparicién del vello pubico y facial, modificaciones en el
tono de la voz y cambios psicolégicos bien definidos. En la
mujer, esta etapa se acompaia del desarrollo de las mamas, la
primera menstruacién y también de la aparicién del vello
pibico (29, 78).

En la hembra de los roedores, la pubertad se define
como el dia en gue se canaliza espontaneamente la vagina.
Segin Ramirez y McCann (68), en la rata la apertura vaginal
ocurre entre los 35 y 45 dias después del nacimiento. El
frotis vaginal en ese momento tiene las caracteristicas del
proestro o estro y la ovulacién ocurre dentro de las 24 h que
siguen a la canalizacién vaginal. Otros estudios han mostrado
que é&sto no ocurre en todas las cepas de ratas, ya que en
algunas el frotis tiene las caracteristicas del diestro y la

ovulacién ocurre entre cinco y doce dias después (29).



da ﬁor “diversos mecanismos
pa ti.gip‘;:xjx» las ‘génadas, el
las adrenales, el timo. ¥ 1la

“tiroides entre:otros

En la fase prepuberal' hay ‘un aumento en la
sensibilidad de las gdnadas a las gonadotropinas (1, 29). El
animal prepuber es muy sensible al efecto inhibitorio que los
esteroides gonadales ejercen sobre la secrecidn de las
gonadotropinas, 1o dque explica gue las concentraciones
plasmaticas de estas ultimas sean bajas. Al iniciarse 1a
pubertad, los estrégenos secretados por el ovario activan al
componente central (hipotdlame), lo gque resulta en 1la
estimulacién de la secrecidén de las gonadotropinas. EIl
incremento en las concentracio;’\es ‘plasmaticas de las
gonadotropinas se acompana de la aceleracién del crecimiento
y la maduracion folicular, lo gue culmina con la primera
ovulacién (1, 29, 56, 57, 59, 67, 68).

Las fases del desarrollo previo a la pubertad
han sido definidas principalmente en relacién a 1la
maduracién del ovario. Ramirez (67) fue el primere en
proponer una clasificacién basada en los cambios que ocurren
en las concentraciones plasmaticas de las gonadotropinas y en
los mecanismos de regulacidn presentes en las diferentes
edades . Con dase en estos parametros el desarrollo previo a

la pubertad lo dividié en cuatro etapas: 1) infantil,



maduracion del mecanxsmo de retroalxmentaclon de 1a FSH.‘Z)

dai

'p oduce la maduracién del mecanismo

,prepuberkl,

3)
la
ester01des gonadales.

4) ovulatoria, liberacion preovulator1a de 1a LH y ovulacidn.

Ojeda Yy col. (60) clasxflcan el desarrolloc posnatal
de 1a rata hembra considerando los parametros morfolégicas y
los fisioléglcos como . un- tode Y lo dividen en cuatro fases:

. neonatal, infantil, juvenil y peripuberal.

1. Fase neonatal.- Se extiende desde el nacimiento hasta el
dia siete posnatal. El ovario es relativamente insensible a
las gonadotropinas, por lo menos hasta los cuatro a cinco
dias de vida. Al parecer esta falta de respuesta del ovario
se debe al bajo contenido de receptores a las gonadotropinas.

Durante esta fase los mecanismos de
retroalimentacion negativa que ejercen los estrégencs sobre
el eje hipotalamo-hipdfisis no son funcionales (57, 59, 60),
ya que estudios bioguimicos y autorradiograficos han
mostrade que en esta fase del desarrolleo ya existen
receptores a los estrdgenos en el sistema nervioso central
(SNC) y la hipéfisis (6). La falta de unidén de los estrdgenos
a sus receptores puede ser explicada por la existencia de
altas concentraciones de la alfa fetoproteina en el plasma,

molécula que se caracteriza por su gran afinidad por los



puedan unxrse a 1os receptores (27)

Las’ células de la qranulcsa del foliculo ovﬁrxco

tienen receptores a la hormona estimulante del foliculo (FSH)'
V(Siglas del 1Inglés) a partir del dia cuatro de vida’ y su
nimero aumenta hasta el dia 16 (fase infantil). La unién de’
la FSH a sus receptores induce la sintesis de la enzima
aromatasa la cual convierte la testosterona a estrégenos (59,
60). E1 aumento en el nGmero de receptores a FSH en el
foliculo ovéarice permite sugerir gue durante la fase
neonatal las gonadotropinas, en particular la FSH, inducen la
formacién de sus propios receptores (regulacién estimulante)
(57, 59, 82). Esta interpretaciétn es apoyada por el heche de
que la administracién de propionato de dihidrotestosterona
durante esta fase, inhibe la secrecién de FSH y la aparicién
de sus receptores, lo que provoca gue cuando el animal
alcanza la fase juvenil, en el ovario no hay foliculos en
desarrollo (52, 88). También, se ha observado que entre los
dias cuatro y cinco ya hay foliculos en desarrollo lo que
permite sugerir que las gonadotropinas son esenciales para

mantener este proceso (60).

2, Fase infantil.- Transcurre del dia ocho al 21 de edad y
durante esta fase en el eje hipotadlamo-hipdfisis se producen
cambios que representan los primeros eventos del desarrollo
sexual de la hembra y que influyen sobre el inicio de 1a>

pubertad (57, 59, 60).



Durante esta etapa aumenta
FSH en  e) plasma 'y alcanza su 'va_lyor

secrecién’) alrededor de los dias 12

Al parecer‘

" bruscamente (1, 20, 29, 59).

del ntmero de receptores para la hormona llberadoradora dez

las gonadotropinas (GnRH) en la hip&fisis . (1a cudl :Lnduce 1a

sintesis de sus propios receptores). (19, 57, 60),,vdel »aumem:o,'

de la afinidad de los mismos y de la sintesis'y liberacién de

este péptido por el hipotdlamo. En la hipbfiéis, el ndmero

de receptores a GnRH aumenta desde el dia cinco, alcanza su
maximo alrdedor del dia 20 vy disminuye a partir del dia 40,
manteniendo un valor constante a partir de ese momento (22,
92).

Durante esta etapa, las concentraciones séricas de
la FSH reflejan un tipo de secrececién ténica de la hormona,
mientras gque la secrecién de la hormona luteinizante (LH)
(siglas del inglés) es de tipo pulsatil. Este patrén de
secrecién hormonal que caracteriza la fase infantil es
considerado el reflejo de la maduracidn de los mecanismos
centrales de regulacién. La participacidén de los estrégenos
en el desarrollo de estos eventos es fundamental (60). .

Las elevadas concentraciones de la FSH en el plasma
son, debidas a 1la relativa inefectividad del mecanismo de
retroalimentacién negativa de los estrdégenos (6, 27, 57). La

concentracién plasm&tica 'de alfa fetoproteina disminuye a



rpartif del‘ difa. 16 'y _ccmb éonseéuendia, aumenta i;s
céngéhﬁtéclﬁn‘de estréqenés iiﬂrés eh plaéma (27). Eété?
eveﬁto'permite que.. los estrégenos ejerzan su efecto de‘
rétroéli@entacidn negativa sobre el SNC y la hipéfisis, lo
q\ie"_ex'plicax.“S.a la ‘disminucién de la concentracién de la’ FSH
en plﬁsma después del dia 16 (57, 59, 60).

Al final de esta fase del desarrollo, el eje
‘hipotalamo—hipéfisis es capaz de responder a los estrégenos
liberando gonadotropinas, tal y como ocurre en el dia del
-proestro en el animal adulto. Sin embargo, la primera oleada
preovulatoria de las gonadotropinas y la ovulacién no ocurre
dado que el ovario aidn es inmaduro (59, 60).

Al parecer, el pico de secrecién de la FSH en esta
fase es esencial para que el desarrollo folicular sea normal.
Esta interpretaci6n es apoyada por el hecho de que la
administracién del antisueroc a la GnRH disminuye el pico de
FSH y el nGmerc de foliculos destinados a iniciar su
crecimiento (52, 88).

Los estrégenes producidos por los foliculos en
desarrollo estimulan la proliferacién de las células de 1la
granulosa vy modifican la respuesta de éstas a la FSH. A su
vez, la FSH estimula la aparicién de sus propios receptores y
junto con los estrégenos inducen la formacién de los de la LH
(72). Durante esta fase, el nGmero de receptores a la GnRH en
el ovarioes bajo y se incrementa hasta alcanzar la

concentracidén maxima a los 25 dias, para posteriormente



1ve A,Sé 'inxlc'i;a‘i»e'nje'l dia 25 y.:
.ré:ulxpina ,ai}:e‘dedo; déi -dia 30-32.‘ Las -concentraciones
blaémﬁticas de la FSH siguen disminuyendo;. la secrecién
pulsatil de” la LH desaparece y disminuye la concentracién de
la alfa fetoproteina en el plasma, por lo gque aumenta la
cantidad de estré6genos libres. Durante esta etapa se
establecen las conexiones funcionales definitivas entre el
eje hipotalamo-hipéfisis-ovario (4, 5).

Alrededor del dfa 22 1la administracién de
estrdégenos provoca una secrecién de la LH de magnitud similar
a la que se observa en la tarde del dia del proestro (5). La
secrecién ténica de las gonadotropinas es regulada por el
mecanismo de retroalimentacién negativa de los eslrdyenos,
los ‘cuales reemplazan a los andrégenos aromatizables que
juegan un papel predominante durante el desarrollo infantil
(4).

Ademds de la FSH y la LH, se ha mostrado que otras
dos hormonas hipofisarias participan en la regulacién de 1la
maduracién del ovario: la somatotropina u hormona del
crecimiento (GH) (siglas del Inglés) y la prolactina (PRL).
La secrecién de ambas hormonas es baja al inicio de la fase
infantil y se incrementa gradulamente (1, 29, 57, 59, 60,

61).



; En,él;ovario; la PRL .y la GH estimulan el
de_sari'fpl\lo f'c;lit’:’t‘.l‘iar‘yf 1a formacién de los receptores a la LH
;‘eri las qélﬁlés de 1a granulosa (29, 72). En respuesta a este
‘e";reht':o,f aumenta - la 'secrecién de estrégenos, por lo que se
Sugiere' que’ .sensibilizan al. ovario a los efectos
'estimulatorios de la LH (59, 72). Aunado al auwmento en el
nimerc de receptores a la LH en la génada, los de la GnRH
empiezan a disminuir, evento que es mis rvidente durante los
dias que preceden la primera oleada preovulatoria de las
gonadotropinas (22, 80, 81). As{ también, se presentan ondas
de desarrolleo folicular y de atresia, procesos gue al parecer
estdn bajo influencias hormonales y neurales gue son

reguladas por el SNC (60).

4. Fase peripuberal.- Su duracién es variable y estd asociada
con la primera ovulacidén. Si bien el inicio de la pubertad
estd determinade por una multiplicidad de eventos
interrelacionados, algunos de los cuales tienen su origen
durante la etapa infantil, las manifestaciones directas de
este proceso sélo llegan a ser evidentes después de la cuarta
semana de vida (60).

Durante esta etapa las concentraciones séricas de
la PRL y de la GH se incrementan significativamente en
relacién a la fase juvenil, asi como ocurre con la secrecién
de estrégenos por el ovario, como respuesta a la accién de
las gonadotropinas. Al final del desarrollo juvenil y al

inicio del peripuberal se genera el patrén diurno de

10



'85[. ss)

La cascada de eventos que culmxna con la pubertad‘

es comple]a Y ‘para ‘su estudxo se ha dLVldldO cen; dlferentes

fases (2, 60):

Anestro.- fase durante 1la cual se pfoducen los cambios
diurnos en la liberacidén de la LH (85); el dtero no presenta
liquido en su luz y su peso es bajo; en ei ovario se observan
foliculos qrandes y-la vagina,perﬁanece:cerrada.

Proestro temprano.- etapa car;étefizqdé poi la presencia- de
liguido en. el uterc y aumento:del peso; 1la Vagina permanece
cerrada. '

Proestro tardio.- corresponde al dia del primer proestro; el
peso y la acumulacién de liquido en el fitero alcanzan su
méximo; en los ovarios se observan foliculos preovulatorios,
la vagina generalmente est4 cerrada y se produce el primer
pico preovulatorio de las gonadotropinas.

En el ovario el namero de receptores a la FSH es
mdximo y aumenta el de LH, mientras que los de la GnRH
disminuyen entre el anaestro y el proestro (81), 1o cual
provoca un aumento en la actividad esteroidogénica, por 1lo

que las concentraciones plasmaticas de estradiol vy

11



"produce la“ovulacién (Figil)y

7'-Estro.r— es el dia en el Aque-pcdrre'_la"p:crimﬁera;‘oy'u;aéiién
‘dtero 'no presenta liguido en 5u luz y su peso es bajor;r en el
ovario se observan cuerpos liiteos recién formados; lavagina

‘‘esta abierta y en el epitelio descamado predoninan las -
células cornificadas.

Adem&s de la regulacién hormonal, las funciones del
‘ovario son moduladas por influencias neurales, las cuales
ejercen la "regulacién fina" de la funcién del ovario (58,
59, 60). El papel de la inervacidn en la regulac‘ién de: la
funcién del ovario, del foliculo en particular, ‘es complejo.
Al parecer, modula la respuesta de las células del foliculo a
las gonadotropinas mediante la liberacién de diversos
neurotransmisores (23)

Por lo antes mencionado, se puede concluir que el
sistema nervioso regula la maduracién del ovario por dos
mecanismos: uno hormonal y el otro neural. El primero
involucra la secrecién de los factores hipotalamicos que
controlan la secrecién de la FSH, la LH, la PRL y la GH; El
segundo vincula directamente al SNC y el ovario por

intermedio de los nervios (57, 59, 60).
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Fig. 1. Secuencla de eventos que dan lugar a la primera secrecion preovulaloria de
las gonadotropinas en la rata hembra. los numeros indican la secuencia en la cual
se producen eslos evenlos. La linea discontinua representa las 12:00 h de! primer-
proesiro. GnRH, hormona liberadora de las gonadotropinas: LH, hormona  luleini- -
zante; FSH. hormona estimulante del folfculo; PRL, prolactina: GH. somalotropina

(57). :



Estructuras extrahipotalémic
requlacién de la pubertad. i

pubertad estﬁyrgguléd
provienen de ~e§;rﬁétq
hipocampo, la aﬁigéalﬁ Yy ié éléndﬁia éiné;i eﬁtreﬂotfés, kBO,
56) .

En la rata, la deaferentacién del hipotdlamo
anterior provoca el adelanto del desarrollo ovérico y de la
edad de la apertura vaginal (56). La estimulacidn eléctrica
del hipocampo en ratas de 27 dias de edad, adelanta la edad
de la apertura vaginal de cuatro a seis dias (29). Las
lesiones electroliticas de 1la amigdala medial inducen
pubertad precoz acompafiada de ovulacidn. Por el contrario, la
estimulacién eléctrica crénica de la amigdala corticomedial
retrasa la apertura vaginal, lo cual sugiere que dicha
estructura ejerce un papel inhibitorio sobre el inicio de 1la
pubertad (30).

La participacién del sistema indolaminérgice en la regulacién
de la pubertad

El sistema de neurotransmisién indolaminérgica
estd presente tanto en el SNC come en otros O&rganos,
particularmente la glandula pineal. Las funciones de esta
gléndula dependen entre otras, de la relacién luz-obscuridad

en la que se mantiene al animal (3, 71, 84).



1a.encargada de traducir

la informac16n ‘del’ medlo amblente, omo la- luz o 1los cambios

'estacianales, en senales secretoras por: medlo de..las cuales

se estimula ° inhxbe e1 comportam:l.ento reproductlvo (7, 26,
70). -

La administrgci6n~de melatonina a animales
prepGberes retrasa. la.edad. en la. que se produce la primera '
ovulacién, ya que reduyce‘la secrecién de la GnRH por el
hipotalamo, en la hipéfisis inhibe el pico puberal - de los
receptores a la GnRH, lo que se traduce en la disminucién de
las cqncentraciones plasmaticas e hipofisarias de 1la FSH

(48).
El origen y la distribucién de las fibras serotoninérgicas

La inervacién neuroaminérgica del SNC ha sido
astudiada mediante técnicas de histofluorescencia,
inmunocitoquimica y autorradiografia, lo que permite afirmar
que el hipotdlamoc es particularmente rico en dopamina (DA),
noradrenalina (NA) y serotonina (5-HT) (15, 28, 42, 76).

Los cuerpos neuronales de las terminales nerviosas
gue contienen serotonina se localizan en el nlcleo del rafé y
consiste de un grupo de 6 a 9 paquetes celulares localizados
en la parte anterior del mesencéfalo (15, 25, 28, 42, 43, 76,
83, 94) (Fig.2). Con base en la distribucién de estos

paquetes celulares, el niicleo del rafé se puede dividir. en:
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Fig. 2 Localizacién de los pagqueles celulares produclores de la seroloninag.
Corte sagital del cersbro de la rala donde se muestra la locallzacién;de_
los somas de las neuronas producloras de serotonina (Bl, B2, B3, B4, BS. Bé:
B7. B8. B®) y sus principales proyecclones (lineas obscuras). cec. corleza
cerebral: h, hipocampo: nc. nicleo caudado: st. astria terminal: cer!
corebelo (83).



dorsal;- ‘media y ‘pontino.El' nicleo ‘d'orsalvcon"ésponde a un

paquete de. somas néurcﬁaies M'sﬂitiua\'dq “en posicién’ ventral a la

sustahci gri p’er'iag:'ued;ictual. Las ‘células. de este grupo se

pueden 'a ‘'su vez ‘clasificar’en tres: subgrupos: dorsomediana,

‘ventromedivano;‘y~1ater’§l (83) S S
Las - fibras-. serotoninérgicas qué inervan . otras
es.i‘:ructuras del 'SNC ‘ascienden desde “los ‘nicleos f‘doxy‘sal y
medial hasta. el  hipotalamo,. la. corteza 'cérébral; el
hipocampo, la amigdala, areas quétraiesrééirrs’iséexﬂé '.lrim‘bico'y .
la eminencia media. Esta inerva¢i6n~ viaja dent:‘ro o .en
posicidén ventral al haz medial dei'cereﬁro antéfiof' (45, 83,
94). En el hipotalamo, las. fibras.‘sez":ot‘oniriéigicas estan
distribuidas en diversas regiones‘r hipotalémicas, como son los
nficleos supraquiasmdtico, arcuato y ‘dorso "medial, el cuerpo
mamilar y las &reas periventricular predptica (15, 42).
Evidencias recientes indican la presencia de
cuerpos celulares serotoninérgicos en el hipotidlamo:. Esto se
apoya en el hecho de gue la deaferentacidén del hipotidlame no
depleta completamente el contenido de serotonina en esta
estructura (15, 94}. La perfusién de S-hidroxitriptofano
marcado en el ventriculo lateral, estimula la sintesis de
serotonina en algunas neuronas del nicleo dorsomedial (25).
Otros resultados indican gue en la eminencia media se
localizan cuerpos celulares que sintetizan serotonina a

partir de triptofano (32).
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Sin,embargo, la concentracxén de serotonxna en la

'émihgﬁdia media disminuye en ‘animales “conl‘12516n
'<e1ectrolit1ca del nﬁcleo del rafé'dorsal, en los que tamblén

7\se observa la degenerac'én de las ‘fibras serotonxnerg;cas que e

7 parte de 1as terminales serotoninérgicas que se encuentran en‘
esta estructura se. originan en el nicleo del rafé dorsal’ (64,
90y :
'Segﬁn algunos autores, en la eminencia media existe
una- estrecha relacién espacial entre las fibras nerviosas

- serotoninérgicas y las productoras de la GnRH (36, 40).
Estudios de histofluorescencia han mostrado que en
el 1ldébulo neural e intermedio de la hip&6fisis existen
terminales nerviosas serotoninérgicas en mayor proporcién que
en la adenohipéfisis (53, 66). En la periferia y en las dos o
tres primeras capas del lébulo anterior de la hipéfisis, se
ha observado la presencia de fibras muy finas gue contienen
serotonina (37, 93), mientras que otros autores, utilizando
la misma técnica, describen que en la hipéfisis de ratén y
murciélago las terminales nerviosas serotoninérgicas se
encuentran concentradas en el 16bulo central e intermedio y
no se detectan en la adenchipdfisis (53, 66). Lo anterior
muestra gque los resultados de la investigacién de la
distribucién de 1la serotonina en la hipéfisis son

contradictorios.

i8
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La regulacién neuroenddcrina del eje. hipotdlamo-hipdfisis~
génada i .

La secrecién de las gonadotropinas es regulada por
el hipotdlamo, que sirve de via fiﬁal condn tran‘lai integracién
de todos los factores externos e internos que participan en
este mecanismo. La regulacién que ejerce el hipoi:élamo sobre
la sintesis y secrecién de la FSH y la LH por la hip6fisis se
realiza por intermedico de la GnRH sintetizada por neuronas
localizadas en el hipotdlamo anterior y medio y en otras
regiones del SNC. Este péptido se libera en 1la eminencia
media y llega a la hipéfisis por la sangre gue circula en el
sistema porta-hipofisario (20).

Existen evidencias experimentales que muestran que
en la regulacién de la secrecidén de la GnRH participan los
sistemas catecolaminérgico, ceolinérgico y serotoninérgico de
origen intra y extrahipotalamico (14, 26, 139, 42, 47, 94 ).
Numerosas evidencias experimentales indican que las funciones
de estos sistemas en la modulacién de la secrecién de la GnRH
y de las gonadotropinas son diferente en el animal adulto y
el prepaber (7, 11, 21, 24, 39, 55).

En la rata prepiber, la administracién de
farmacos como la reserpina, la cual depleta y blogquea 1los
sistemas catecolaminérgico y serotoninérgico, provoca retraso
en la edad de la apertura vaginal (31). En una prueba de
ovulacién inducida por la administracién .secuencial de la

PMSG Yy de la hCG, se observé que la administracién de
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reserpina,nc_produce cambios 'en .’ la dvu;acién cuando el
farmaco se aplica -antes. de-la PMSG, . pero ‘el. namero  de
oyobiﬁbs liberados disminuye' cuando se'inyecta antes de 1la
héd,,efeétos que desaparecen,éi é‘lpé animales. se.les bloguea
preyiémente la mqnoahina oxidasa. por medio de “1a imipramina
{24). En cambio, en el animal adulto se observa dque la
administracién de reserpina antes de la administracién de 1la
FSH resulta en el aumentco del numero de ovocitos liberados y
del peso de los ovarios, mientras que estos pardmetros no se
modifican cuando la reserpina se inyecta antes de la hCG
{(21). Estos resultados indican que los sistemas
catecolaminérgico y serotoninérgico modulan de manera
diferente la respuesta ovulatoria a las gonadotropinas, en el
animal prepaber y el adulto.
El sistema serotoninérgico y la regulacidén de la secrecidn
de las gonadotropinas

La participacién del sistema serotoninérgico en- la
regulacién de 1la secrecién de las ‘gonadotropinas ha sido
descrita como estimulante (12, 13, 33, 34, 54, 87, 91, 95) e
inhibitoria (9, 10, 39, 41, 42, 44, 46, 49, 62, 63, 65, 96).

En la rata y el ratén machos, 1la administracisn
intraventricular de serotonina disminuye o inhibe la
secrecidén de la FSH y la LH, siendo este efecto dosis
dependiente (39, 49). Sin embargo, la concentracién de la LH
en el plasma disminuye en los animales a los que se les

inyecté 5,7-dihidroxitriptamina farmaco gue destruye las
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terminales serotoninérgices) en el m‘xcieo ‘del rafé dorsal Y
en la regién ventromedial del 'hipéytéla'mo.'k Este efecto no se
modificd por la castracién. Lesicnes similéres;reénlizadas en
el nGncleo medial del raf&, area preéptica o -hipotdlamo
anterior no modifica la secfeci’én ‘de - la LH (87): Estds
resultados permiten afirmar gue la inervacisn éei‘;i:oninéfqic:’g:
que "se ‘origina en el ndcleo -dorsal -del “rafé&:que in‘erva;a;
vh-ipotélamo medio basal ejerce uné influencia estimulatoria en'
la secrecibén de LH. :

En la rata adulta castrada la estimulacién
electroquimica del nicleo dorsal del rafé inhibe la secrecidn
de la LH durante todoe el tiempo que se mantiene la
estimulacién. Con base en este experimento, se decuce gue la
informacién serotoninérgica proveniente del ntcleo dorsal
del rafé inhibiria la secrecién de la LH (9, 10). En ratas
machos castradas con implante de estradiol en el. SNC,
disminuye la secrecién de la LH cuando se seccionan las
fibras serotoninérgicas que llegan al hipotdlamo (34).

En la rata hembra adulta la lesién del nicleo
dorsal del rafé en el primer dia del diestx;:o prévoca
disminucién de la concentracién de la serotonina en 1la
eminencia media y de la secrecién preovulatoria de la LH
(21). Estos resultados permiten sugerir que la serotonina
presente en la eminencia media se origina en neuronas del

nicleo dorsal del rafé y que esta inervacidn ejerce una
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1nf1uenc13 £3511xtator1 “"en;los:mecanismos qqé';egulﬁn la

secrecxénrde la'L

En la rata hembra- 1ntacta la: admlnxstraclbn

51stém1ca o intraventric 1ar de serotonxna alas 17:00 h del
diai‘del proestro, bloquea el aumento-de-las’ concentraciones
plasmidticas de la FSH y la LH e inhibe .la ovulacién. El mismo
tratamiento a las 09:00 h no modifica la ovulacidén (39, 46).

El aumento de la concentracién cerebral de
serotonina, inducido por la administracién de inhibidores de
la monoaminoxidasa (MAO) en la eminencia media o la perfusién
de serotonina en el tercer ventriculo, bloguea la liberacién
preovulatoria de la LH e inhibe la ovulacidén. Estos efectos
se presentan si previamente a la inyeccién de la serotonina
se administra un antagonista de este neurotransmisor (46).
Estos resultados llevan a los autores ha afirmar que 1la
serotonina ejerce un efecto inhibitorio de 1la ovulacién.

S8i se correlacionan los cambios en el contenido
de serotonina en la eminencia media y la liberacién de la LH
durante el cicle estral de la rata, se observa que la
concentracién del neurotrasmisor disminuye el 50% en la
tarde del proestro, lo que coincide con el momento en dque se
iricia la liberacién preovulatoria de gonadotropinas. En los
otros dias del ciclo estral este pardmetro no se modifica,
por lc que estos resultados llevan a asugerir que las fibras

serotoninérgicas y las que liberan 1la GnRH interactian a

22



nivel de la eminencia media, en la regulacién de.ia 'secx{eciéﬁ
de la LH y la ovulacién (40, 65). s v .

En el animal preplber, el tra‘té\mi'em:o i con
serotonina, con el S-hidroxitriptofano (precursor"”irﬁnedia\:o
ée la sefotonina) un poco antes del "periodo cx:vltico“;de lé_
.lxberac:.on endégena. de gonadotropxnas retrasa la’ edad de la
apertura vaginal y blogquea la. ovulacién xnduclda por la
administracién de gonadotropinas (62, '63). Un efecto
semejante se ha observadoe en animales.: con . lesiones  en  la
eminencia media y en el nicleo arcuato (41, “44).

La elevacién de las concentraciones de serotonina
en el SNC, provocada por la administracidn de_inﬁibidores de
la MAO, también bloguea la superovulacidén -en el animal
prepiber, inducida por 1la inyeccién sgcuehciai de la PMSG y
de la hCG. Estos resultados llevaron a sugerir: que el aumento
en ‘la concentracién de serotonina -en ia eminencia media
bloquea la liberacién de la LH. '(44). Otra -interpretacién
seria gue el aumento de la serctonina intrémiérica impide los
efectos de la hCG. o :

La lesién del niicleo dorsal y medio del rafé en
ratas prepiiberes, provocada por la administracién de 5,7-
dihidroxitriptamina, blogquea la ovulacidén inducida por 1la
PMSG y disminuye la recaptura de la serotonina en la
eminencia media y en el nicleo arcuato (S4). Asi también, el
blogqueo de la sintesis de serotonina inducido por la

administracién de p-clorofenilalanina, inhibe la liberacién
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endééena de  la ?SH en fa;qs prepﬁperes tratadas con la ?MSG

(12};'Q6n,5§§gzen gsfos fésul;gdoé, los autores éugiéfen‘que

la éef&éonina}ejercé un’efecto estimulatorio sobre lab
seq;eclén de 1%5 gqnadottopinés; Sin embargo, cuando la droga’’
‘sevadministra juéto antes del "pericdo critico” se facilita
'lé‘SVuiaciéﬁ; mientras gue si se inhibe la sintesis de
serotonina 20 h antes sc cbticnen cfectes opuestes (292).

A Con base en los antecedentes mencionados, podemos
pensar gue la participacién de la serotonina en la regqulacién
de la secrecidn de las gonadotropinas y en la funcién del
ovario es controversial. Estos resultados contradictorios
pueden ser el reflejo de las diferencias temporales y
hormonales de los diversos modelos biolfégicos y de las
condiciones experimentales utilizados por 1los autores.
También se ha postuladc que existen sistemas serotoninérgicos
diferentes, separados anatémica y funcicnalmente (42). Con
base en los efectos de la inyeccidn intracerebral de 1la
serotonina Kordon y Glowinski (43). proponen que las neuronas
serotoninérgicas que terminan en la eminencia media ejercen
un control inhibitoric sobre la secrecién de 1las
gonadotropinas (centro inhibitorio) y en el area predptica se

localiza el centro estirulatorio o pasive.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como se ha sefalado, la pngrt§d5es elltesultado de

la integracién final de diversos proces ue “ocurren a lo
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16:90_,;, "Ld>e1,"‘, désafrollo del animal. Los . mecanismos
ne'urqéndéycrj:.:nosA‘,quei,‘culyll-ninan'con ~ la . secrecidén de ias
gon;dot’ryd'p'inas‘ y laovulacién son modulados por los sistemas
- cb]l.yirgre‘rgj.cbo, catecolaminérgico y serotoninérgico. La,
participacidn de. estos sistemas e;n la regulacion de la
liberacidn de la GnRH, de las gonadotropinas y de la funcic’:n“
del ovario dependen, en parte, del medic hormonal en gue se
encuentre el . animal. Hasta el presente ios estudios
realizados sobre la participacién del siétemé serotoninérgico
en la regulacidén de la secrecidén de las gonadotropinas. y de
la ovulacion en el animal pyrepuber no - han tomado en
consideracidn la .edad del animal en la' cual se efectua la
ménipulacién del sistema. ‘ '

Por lo anterior, en el presente trabajo se estudié
la participacién del sistema serotoninérgico en el proceso de
la pubertad espontanea e inducida, por medio del blogueo del
sistema realizado a diferentes edades que van desde el
nacimiento hasta el periodo peripuberal y la capacidad de
respuesta del animal prepuber a las gonadotropinas exdgenas,

en los casos en que el blogueo del sistema modifica la edad

de inicio de la pubertad.
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HIPOTESIS

La participéciénVdel,sistemq‘sérot9pi§érgico:en,la
regulacién de la secrecién-de 1las gonédot:r»opri»n‘a‘s,“yrrén' 1a
reactividad del ovario a las mismas; véf1$ én:iasVdiversas
fases del desarrollo prepubérql, por lo que los efectos del
bloqueo del sistema serotoninérgico sobre la  pubertad y la
primera ovulacién, -dependeran de la edad del animal én la que

se realicen modificaciones de este sistema.
OBJETIVO

Estudiar los efectos de la desnervacién serotoninérgica
sobre la pubertad esponténea e inducida en 1la rata

hembra.

26



METAS

Anallzar los efeccos de 1a desnervacion serotonlnergxca
farmacpléglca'~ en anlmales prepubares de diferentes
edades, sbﬁre 1a edad de la apertura vaginal *1a edad B

del primer estro vaginal y la: prxmera ovulac1on‘,

Analizar 1los efectos  de:-la desnerQééién central’
provocada por la lesion del nucled’ dorsal’ del rafé
sobre la edad de 1la apertura vaginal, ‘la edad del

primer estro vaginal y la ovulaciodn.

Estudiar la capacidad de respuesta del animal prepuber
con desnervacién serotoninérgica farmacologica o

quirdrgica a las gonadotropinas exdgenas.

Estudiar el crecimiento y la maduracidén folicular de
los ovarios de rat2c con o sin desnervacion

serotoninérgica.

27



MATERIALEB Y METODOS

'Se utilizaron ratas>hembfas'reéién nacidas, de 5,
‘10,.15,.18, 21,‘,’24,' 27 y'aé asas 6é eaaa de la cepa CII-2V,
1as cuales fueron mantenxdas en condicxones controladas’ de
ilumlnacién con 14 h de luz b'4 10 h de obscuridad (luces
encendidas de 05:00 a  19: 00 h), con libre acceso a la madre
hasta el destete (21 . dias) vy posteriormente al agua y al
alimento.

A todos los animales de los diferentes grupos
experimentales se les registré el dia de la apertura vaginal,
momento ben el cual se inici® la toma de frotis vaginales

diarios, que fueron tefiidos con hematoxina-eosina.
Procedimiento de Autopsia

Los animales fueron sacrificados por decapitacién
el dia del primer estro vaginal entre las 09:00 y 10:30 h.

A la autopsia se disecaron los ovarios y el atero y
se pesaron en balanza de precisidén; en las trompas uterinas
se contdé el nimero de ovocitos 1liberados con la ayuda del
microscopio esteroscépico. El peso de los érgancs se expresé

en miligramos (peso absoluto).
Estudio de la poblacién folicular

Los ovarios fueron fijados en solucién de Bouin e
incluidos en parafina. Se realizaron cortes seriados a 10 um

que fueron tefiidos con la técnica de hematoxilina-eosina.
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los foliculos que presentaron el nucleo y e

definidos. Con los diametros medidos: de’ cada fol].culo se;,‘,
calculd el diametro promedio, . para claszf_icarlos en ,’las E
siguientes categorias (35):
1) Foliculos pequerios: diametro < 391 um
2) Foliculos medianos: diametro entre 391-500 mum
3) Foliculos preovulatorios: didmetre > 500 um

Los foliculos fueron considerados como atrésicos .
cuando presentaron alguna de las siguientes alteraciones
(35):
1) Picnosis en las células de la granulosa.
2) Descamacion de las células- de la granulosa e‘n eif antro

folicular. .

3) Engrosamiento de la teca.

4

Alteracion del ovocito.
Andlisis Estadistico

Los resultados obtenidos sobre la edad de la
apertura vaginal, la edad del primer estro, el numero de
ovocitos liberados, el peso corporal y de los dérganos, el

diametro promedio de los foliculos sanos y de los atrésicos
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efanﬁlisis de’ varianza’

segu;da de’la: prueba de Duncan. AEn los

los resultados fueron

e ccmpararon dos qrupos,

llabtasa de. anxmales ovulantes Y 1a distribucién ‘de 1la
poblacién folicular fueron analizados por la prueba de
probabilidaﬁ exacta de Fisher o por Jiz. S6lo se consideraron
significativas aquellas diferencias en las cuales la
probabilidad fue igual o menor al 5%.

i.- Estudio de los efectos de la inhibicién del sistema
serotoninérgico en animales prepiberes de diferentes edades,
sobre la pubertad.

Para estudiar si la inervacién serotoninérgica
participa de  manera diferente en la regulacién de 1la
secrecién de las gonadotropinas y la primera ovulacién,
durante. el desarrollo postnatal de la rata hembra, se
evaluaron los efectos de la desnervacién serotoninérgica
inducida por la administracidén de la p-cloroanfetamina
(fdrmaco gue inhibe la sintesis de serotonina)’ (74, 75) sobre
la pubertad esponténea.

Ratas hembras recién nacidas, de S, 10, 15, 21, 24
Yy 30 dias de edad fueron tratados con p-cloroanfetamina
{pPCA) (Sigma cChemical Co., EE.UU.) disuelto en solucidn
salina, 10 mg/kg de peso corporal, o con vehiculo por via
i.p. cada 10 dias. Todos los tratamientos se continuaron

hasta la presencia del primer estro, momento en el cual se
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rea‘lizé"' la autppsia.’ C’omof.sgrupp;»tgstigo absoluto se
~utilizaron-ratas prepfiberes sin tratamiemto: -

“ RESULTADOS. . ™

Debido  a- que no. se-observaron: diferencias en .la

"eda;i dAe' l'a"apértdra'vaginal, la: edad del primer estro,  la
tasa ovulaf:’oria", vei nGmero de ovocitos liberados por animal
:ovﬁianfié y ei peso -de los 6rganos entre los animales
inyectados con solucién salina y los testigos absolutos, los

resultados se reunieron en un sélo grupo denominade testigo.

Los resultados obtenidos en los animales tratados

con la pCA, considerados en forma global sin tomar en cuenta

la edad en la que se inicié el tratamiento, muestran gue la

desnervacién serotoninérgica no modificé la edad de 1la

apertura vaginal (39.1%¥0.2 vs 38.1%0.5 dias), la edad del

primer estro (40.4%0.3 vs 39.1#0.6 dias), la tasa de animales

ovulantes (927126 wve 44760} y 21 ndmere de gvocites liberadss
(6.9%0.3 vs 7.8%0.3), respecto al grupo testigo. En cambio,
el peso corporal Yy de los ovarios disminuyé

significativamente (92.8%1.7 vs 109#0.9; 31.4%*1.1 Vs

35.5%0.7, p<0.05, respectivamente).

- Edad de la apertura vaginal y del primer estro.

Los animales tratados con pCA a partir de los 5, 15
Yy 30 dias de edad presentaron adelanto en la edad de la
apertura vaginal y del primer estro en relacién al grupo

testigo. En cambio, su administracién desde el nacimiento
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provocd el retraso de ambos pardmetros: Cuando el tratamiento
' : .

se inicié a los 10, 21 o 24 dias ‘no 'se’ observaron
modificaciones (Tabla 1).

Tabla 1. Edad de la apertura vaginal (EAV) y edad del primer
estro (EPE) (dias) (media % e.e.m.). de ratas tratadas za
diferentes edades con 10 mg/kg de: p.c. de p-cloroanfetamina
(pCA) o testigo (TES) y sacrificadas .en el dia del primer
estro vaginal.

GRUPO n EAV EPE
TES 126 39.1%0.2 40.4%0.3
pca :
NACIMIENTO s az.7il0ow 44.0%0.9 *
5 DIAS s 36.8%0.7 38.7

10 DIAS 4
15 DIAS 8
21 DIAS 8
24 DIAS 13
30 DIAS 9 ';7.210.5.

* P<0.05 vs grupo TES . (ANDEVA seguida de la prueba . de
Duncan) .

En el momento de la apertura vaginal el 54% de los
animales del grupo testigo presentaron frotis vaginal en
estro, el 23 % en diestro y el 23 % en proestro. En cambio,
en los animales en los cuales la desnervacién se inicié a los
10, 15, 21 y 30 dias de edad la frecuencia de estro a la
apertura vaginal aumenté significactivamente, mientras gque
cuando se administré el fArmaco desde los 24 dias este

resultado se invirtié (Tabla 2).
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Tabla 2. Frecuencia (%) de frotis en diestro (D), proestre
(P) o estro (E) (nGmero de animales que abrieron vagina en
cada etapa/nimeroc total de animales) en el dia de la. apertura
vaginal de ratas tratadas a diferentes edades con 10 mg/kg
de p.c. de p-clorcanfetamina (pCA) o testigo (TES).

GRUPO D P E
TES 23 23" L B4
pCA

NACIMIENTO

S DIAS

10 DIAS ™

‘o ] 100 *

* P<0.05 Vs 'grupo TES (prueba de Jif).

‘4 Tasa de animales ovulantes y numero de ovocitos liberados.

: La frecuencia de animales ovulantes fue similar
entre los grupos tratados con PCA y el grupo testigo,
‘independientemente de la edad en la cual se inicid el
tratamiento. En todos los grupos tratados se observé la
tendencia al aumento en el namero de ovocitos liberados por
animal ovulante, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa cuando la desnervacidén se inicié al nacimiento

¥y a2 los 10, 24 y 30 dias (Tabla 3).
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Tabla 3. Tasa de animales ovulantes (nimero de animales
ovulantes /nGmero total ds animales) y media % a.e.m. del
nimero de ovocitos liberados por ratas trztadas a diferentes
edades con 10 mg/kg de p.c. de p-cloroanfetamina (pCA) o
testige (TES) y sacrificadas en el dia del primer estro
vaginal.

GRUPO TASA DE ANIMALES NUMERGC DE
OVULANTES OVOCITOS
TES 92/126 6.9%0.3
pcA
 NACIMIENTO /9

5 . DIAS 7/9

10 DIAS “afa

15 DIAS ’ 5/8 ;

21 DIAS '6/§ 1'

24 DIAS S813

30 DIAS 779,

+ P<0.05 vs grupo TES (ANDEVA'
Duncan) .

- Peso corporal y de Srganos.

El peso corporal en todos los animales tratados fue.
menor que en el testigo, excepto en aguellos en los que el
tratamiento se inicié a los 21 dias de edad. El peso de los
ovarios en los animales inyectados a partir de los 15 , 24 y
30 dias fue menor respecto al grupo testigo. El peso del
Gtero disminuyé s6lo cuando la desnervacién se inicié a los

15 dias (Tabla 4).
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Tabla 4. Peso corporal (g), de los ovarios y del f1tero (mg)
(media *+ e.a.m.) de ratas tratadas a diferentes edades con .
10 mg/kg de p.c. da p-cloroanfetamina (pCA) o testigo (TES)
sacrificadas en el dia del primer estro vaginal. .

GRUPO n PESO CORFORAL OVARIOS UTERO
TES 126 110%0.9 35.5%0.7 ;71&;.27
PCA : .

NACIMIENTO 9 101£3.7 * 37.:7%3.1

5...DIAS 9 99144+
10 DIAS
15 DIAS
21 DIAS
24 DIAS

30 DIAS

* . P<0.05 vs grupo “TES
Duncan}.

- Poblacién foiicular.

Dado - que “los - resultados criel':‘nﬁlynéro' total de
foliculos contados, de foliculos por rango y del diémetro
promedic de los foliculos del ovario derecho e izgquierdo
fueron similares en los grupos de animales testigo y tratados
a diferentes edades, para realizar el andlisis comparativo se
agruparon los resultados segGn el tratamiento aplicado
(testigo vs tratados en cada una de las edades).

El numero de foliculos con didmetro mayor de 90 pAm
aumenté significativamente cuando el tratamiento con la pCA

se inicié a los 15 dfas de edad, mientras que: disminuyé
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cuando la ;i dm:.nistx:ac.u‘)n del férmaco comenzé el dia 21. Estas

modlflcac;mnes fueron muy llamativas en los follculo

“de

'-»reserva con dlémetro entre 90y 390 )xm (’l‘abla 5)

~En g todos los. grupos con desnervacxén

s‘e‘rrcrn:rc'miné'i'gicé, con excepcién del de 30 'dias, se observé la
tenden;:ia a la disminucién del numero de foliculos
preovulatorios, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa cuando la desnervacién se inicié al nacimiento
¥ a los 24 dias de edad, mientras que en los ovarios de los
animales tratados con pCA desde el dia 5 no se observaron
foliculos de este tipo (Tabla 5).

Tabla 5. Nimero de foliculos (media % e.e.m.) en 1los
ovarios de ratas tratadas a diferentes edades con 10 mg/kg de

p.c. de p-cloroanfetamina (pCA) o testigo (TES) sacrificadas
en el Adia del primer estro vaginal.

GRUPO FOLICULOS DISTRIBUCION POR RANGO

TOTALES <390 gm  391-500 am  >500 um
TES 100.2%5.9 91.845,9 6.3+0.8 4.0%0.8
pCA

NACIMIENTO  114.7#8:1
§ DIAS 96.8:14.1
10 DIAS 109.645.5
15  DIAS v ‘1375.;;‘:‘12.:3

21 pIAS | se.e12.3
24 'DIAS 10’{1‘.03;3'3

30 DIAS




El - dismetro promedic de los foliculos de 1los

‘ ;nimaieS'hratados con pCA fue significativamente menor que el
dé;:gfupd>tes€igo. Esta diferencia significativa se observé
tarrrltor: en,‘él ‘diémetro promedio de los foliculos sanos

como en el de los atrésicos (Fig. 3}.

Fig.°3. Diametro folicular promedio de
“‘los follculos:sanos y atrésicos de los
ovarios de rafas tratadas con pCA

a y sin tratamiento (TES)

V77

5

mpseat| waast | masor |

Todos los foliculos preovulatorios de los ovarios
de los animales con desnervacién serotoninérgica iniciada al
nacimiento y a los 10, 15, 21 y 24 dias de edad fueron
atrésicos. En cambio, en los animales tratados con el farmaco
desde el dia 30 de edad, la proporcidn de los foliculos sanos

se incremento significativamente (Figura 4).
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Fig. 4. Fracuencia de follculos sanos y-

atrésicos )500 pm de didmetro de:los

ovarios de ratas tratadas con pCA y sin
tratamiento (TES)

o] = :]] = ;1.3 =
“75%. H‘ ! ! E “ ‘ !I
by i l | i !
50% - ! H l i
}L } | |
0% - — = .

TES 3] 5 10 18 24 24

edad al raicmienio

’ ‘[ T sanos - [ Atresicos

*P{005vsTES

El hecho . gue 1la desnervacion serotoninérgica
adelanta la edad de. la apertura vaginal y la del primer
'estfo; nos :permite suponer gque en  condiciones normales la
inervacién serotoninérgica juega un papel inhibitorio sobre
la secrecién de los estrdgenos gque estimulan la vagina.

Dado que la respuesta ovulatoria, representada por
el numero de ovocitos liberados por animal ovulante se
incrementa en la mayoria de las edades en las que se inicié
la inhibicién del sistema, se puede suponer que la inervacidn
serotoninérgica ejerce un papel inhibitorio sobre este
proceso. Este experimento no permite dilucidar si este efecto

se debe a la participacion de la seroctonina en la regulacion
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de 1la secrecién de las gonadotropinas, ‘en’ liall reécti idad ,d‘el

foliculo ovarico a éstas o a ambos fenéméhés._
D,

Para estudiar en parte este problema ise‘realizaron

los siguientes experimentos.

stracién .

2.~ Estudio Ga 1a pubortzd inducida prbr”,],.é']adm

de gonadotropinas en ratas con. .y - -sin‘;desnervacién
serotoninérgica. Lo : SR

Para analizar si’la -inervacién’ serstoninérgica "
modula la reactividad del oﬁari;: a -las qonadotrdpinﬁsr éé
evaluaron los efectos de la desnervaciér}*.sefptoninéi:giéa‘
sobre la pubertad inducida éor la adminiétracif}n‘ qe .F‘PMSG‘ a
diferentes edades. O : : e

Grupoé de hembras de 18, 21,.24,°27.y 30: :yiS;aé;de
edad fueron tratadas con PMSG (8 u.i.) (isigma __}t.';hél'r.\'i:cfarl Ca.,
EE.UU.) por via s.c. En todos los animale% s"g regirs;t:ryé 1a

edad de lda aperlura vaginal y del primer costro, momento en el

cual se realizé la autopsia. R o

Otros grupos de hembras de .18, 21, 24, .27 y 30 ;d‘iés E
de edad fueron tratadas con pCA en - la dosis 'y’u v;ya del .
experimento 1, 10 h antes de que se les administra;an‘s u1
de PMSG. Se registré la edad de la apertura” vaginal .y se

sacrificaron en el dia del primer estro vaginal.

RESULTADOS
- Edad de la apertura vaginal y edad del primer estro.

El tratamiento con PMSG provocé el adelanto de la

edad de apertura y del primer estro vaginal, comparado con el
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 grupo testlgo, 1ndepend1entemente de -la -edad del animal. La

‘canalizacién vaginal se presenté 72 h después del tratamiento

7hhormqnal excepto en los tratados a los 18 dias en los que se

obs;rvé a,;as 96 h. En todos los casos, a la apertura vaginal

a1l epitelio presénts las caracteristicas del estro. - La
“desnervacién serotoninérgica inducida por la pCA no modificé

estos barametros.

- Tasa de anipales ovulantes y nimero de ovocitos liberados.

Excepto los .animales tratados con PMSG a los 18
dias, todos los otros grupos ovularon en respuesta al
tratamiento hormonal. La tasa de animales ovulantes y el
nimeroc de ovocitos liberados por animal ovulante se
incrementaron conforme avanzé la edad del animal (Tabla 6).

La tasa de animales ovulantes y el nimero de
ovocitos liberados por animal ovulante disminuyeron en forma
significativa en las tratadas con pCA 10 h antes de la
estimulacién con la PMSG (13/52 wvs 28/48; '18.3%1.8 vs
23.6%1.5, P<0.05 respectivamente).

Cuando se analizan los resultados en funcién de la
edad a la que se administré la pCA, se observa gue 1la
disminucién en 1la tasa de animales ovulantes fue
estadisticamente significativa sélo en aguellos tratados a
los 21, 24 y 30 dias de edad. El nGmero de ovocitos liberados
por los animales desnervados Yy estimulados con la PMSG
disminuyé de manera significativa en todos los grupos (Tabla

6).
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Tabla 6. Tasa de animales ovulantes (ndmero de animales
ovulantes/nimero total de animales) y media # e.e.m. del
nimero de ovocitos 1liberados de ratas tratadas a
diferentes edades con 8 u.i. de PHS8G o con 10 mg/kg de p.c.
de p-cloroanfetamina (pCA) + PMSG y sacrificadas en el dia
del primer estro vaginal.

GRUPO TASA DE ANIMALES ' NUMERO DE
. OVULANTES OVOCITOS
PMSG 0/10 0
18 DIAS
PCA+PMSG 0/13 o
PMSG 4/9 6.5%1,0
21 DIAS e
PCA+PMSG 0/10 a . S
PMSG 7/8
24 DIAS "
: PCA+PMSG 2710 a
PMSG 7/11
27 pIAS
PCA+PMSG 477
} PMSG 10/10
30 DIAS i :
PCA+PMSG 7/12 a 16.4%2 4!b

a, P< 0.05 vs grupo con PMSG (Prueba exacta de Fisher).
b, P< 0.05 vs grupo con PMSG (ANDEVA seqguida de .la prueba
de Duncan). .
- Peso gorporal y de drganos.
El peso corpora de los animales tratados con pCA y
PMSG fue menor que el de los animales tratados s6lo con la
hormona, aunque las diferecias fueron estadisticamente

significativas sélo en aquellos tratados a los 18 y 24 dias

de edad (tabla 7).
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atados: con

dfas  fue

significativament,
L"{qu. En c':ainiq;i.‘(;, 1 fasp de’ los “ovarios ‘de “los animales

tratados a los 27y 30 dfas muestran una tendencia a 1la
disminucidn en comparacidén con los que sb6lo recibieron 1la
hormona (Tabla 7).

Tabla 7. Peso corporal {g), de los ovarios y del 1itero (mg)
{media % e.e.m.) de ratas tratadas con 8 u.i. de PMSG o con

10 mg/kg de p.c. de p-cloroanfetamina (pCA) + PM8G Yy
sacrificadas en el dia del primer estro vaginal.

GRUPO n PESO OVARIOS UTERQ
CORPORAL
PMSG 10 4921.1 25.242.2 9816.2
18 DIAS
PCA+PMSG 13 42%0.6 * 4B.04.5 *  105%8.0
PMSG 9 4B.744.8-
21 DIAs TR
PCA+PMSG 10 £
PMSG 8
24 DIAS
PCA+PMSG 10
PMSG 11
27 DIAS
PCA+PMSG 7.
PMSG 1007 11646.9
30 DIAS B
PCA+PMSG 12 124%7.0

* P<0.05 vs grupo con PMSG (ANDEVA seguida de la prueba de
Duncan) . e -
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La incéidencia: de Gtero distentido fue mayor en los

a' pcaty luego la PMSG que en:los gue’:
ov_~ lé hormona (Figura 5). Pese a e].rio,vf"“,
fue: éigqificétivamente mayor sélo en -los

‘los 24 .dias (Tabla 7).

Fig. 5. Frecuencia de utero distendido
- e el en ratas fratadas con PMSG o
et R 'pCA + PMSG a diferentes edades

75%4 7|
. %i
50% % %i
25% 4 —Z %!
i
cdadal O 2 T /““{—“—
PCA+PMSG V222 s ¥ |

* P (005 vs PMSG

Los resultados- de este experimento muestran que la
inervacién serotoninérgica regula de manera estimulante la
reactividad del ovaric a las gonadotropinas, ya que en los
animales desnervados disminuyd la respuesta ovulatoria

(nttmero de animales ovulantes/nGmero total de animales y el
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vnﬁmero de ovocitos libcrados por animal: ovulante) inducida
ﬂpor la admlnlstrac16n de la ‘PMSG.v Los» efectos de- la
_1desnervac;6n serotonxnérglca 1nducxda por la pcA pueden ser

rexpllcados por dlversos mecanlsmos.

nucién de’ la’ secreclén de. IH en respuesta al.sistema

‘de retroalimentaclén estlmulante provocadc por el ‘tratamiento
con: PMSG .y -la consecuente secrecién ..de estrégenos.
-’ disminucién . de - la sensibilidad ‘del -ovarie: a  las
' gonadotropinas.
- una combinacién de ambos efectos.

Para estudiar en parte este problema se analizaron
los efectos de la administracién secuencial de PMSG y hCG en
animales normales y desnervados por la administracién de pca.
3.- Estudio de la pubertad inducida por 1la administracién
secuencial de PM8G-hCG en ratas con y sin desnervacién
serotoninérgica.

Con base a 1los resultados del experimento
anterior, se decidié estudiar si la disminucidn de 1la
respuesta ovulatoria de 1los animales con desnervacién
serotoninérgica y tratados con PMSG, se debe a la disminucién
en la capacidad de respuesta del ovario a la LH.

A grupos de hembras de 21, 24, 27 y 30 dias de edad
se les administré una dosis de PMSG (8 u.i.) por via s.c., 48
h después se inyecté hcG (10 u.i.)(Sigma Chemical Co.,
EE.UU.) y 20 h mas tarde se efectud la autopsia.

Otros grupos de hembras de 21, 24, 27 y 30 d[as.de

edad fueron tratadas con 10 mg/kg de p. c. de pCA por via
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i.p.;710: 0 aﬁteé deqser5sbmetid9§”&,1a prueba.de ovulacién’

inducida como enlos grupos anteriores.:En:todos:los-animales
al momento del sacrificio se’registrd la apertuia;VAQinal..ﬁ

SU, DO

= Apertura vaginpal.

La proporcién de animales quefp?ésentaroﬁ‘apertﬁra -

vaginal a la autopsia fue similar en :el. grupo testigo y el
desnérvado {20/40 vs 20/41). En Vambos casos - el . nimero. de
animales con apertura vaginal aumentS en forma directamente
proporcional a la edad (Tabla 8).

Tabla 8. Frecuencia de apertura vaginal (nfinerc de animales
con apertura vaginal/nimerc total de animales) de ratas

tratadas con 8 u., i, de PMSG + 10 u. i. de hCG o con 10 mg/kg
de pCA + PMSEG-hCG.

GRUPO FRECUENCIA DE APERTURA VAGINAL

PMSG-hCG 2/10 a
21 DIAS

PCA+PMSG~hCG 2/ b

PMSG-hCG “T37107a
24 DIAS ) i .

. PCA+PMSG-hCG 3/11 b

PMSG-hCG “6/10
27 DIAS

PCA+PHSG~hCG . “e/10

PMSG-hCG 9/10
30 DIAS

PCA+PMSG-hCG . ey11

a, P<0.05 vs grupo de 30 dias con PMSG-hCG (Prueba exacta de
Fisher). x

b, P<0.05 vs grupo de 30 dias con pCA+PMSG-hCG ' {Prueba
exacta de Fisher).
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- iggg gé animalés aﬁulantes y nimero de ovocites liberados

: f;El;tratamiento con PMSG-WCG indujo la ovulacidn en
tﬁdos,loé grupos. La frecuencia de animales gue ovularon y el
nﬁme}o de- ovocitos liberados no se modificaron con la
.dgsngrvacién serotoninérgica. Tanto en los animales tratados
con gonadotropinas como en los gue fueron previanente
desnervados con pCA, el numero de ovocitos liberados por los
animales tratados a los 24 dias fue significativamente mayor
que en los tratados a los 27 y 30 dias {Tabla 9).

Tabla 3. Tasa de animales ovulantes {(nimero de animales
ovulantes/nlimerc total de animales) y media + e.e.m. del
nGmero de ovocitos liberados de ratas tratadas a diferentes

edades con 8 u.i. de PMSG + 10 u.i. de hCG o con 10 mg/kg
de p.c. de pCA + PHSG-hCG.

GRUPO TASA DE AiNIMALES NUMERO DE
OVULANTES OVOCIToS
PMSG-hCG 9/10 30.4%1.6
21 DIAS ;
DCA+PMSG-hCG 9/9
PMSG-hCG 10710 :
24 DIAS
PCA+PMSG-hCG 10711
PMSG-hCG 10710 o “'30.9%0.8
27 DIAS : : :
PCA+PMSG~hCG 10710 29.5£3.1
PMSG-hCG 10710 29.4%2.7
30 DIAS
PCA+PMSG-hCG 11711 26.0%2.0

a, P<0.05 vs grupos de 21, 27 y 30 dias con PMSG-hCG
(ANDEVA seguida de la prueba de Duncan).

b, P<0.05 vs grupos de 27 y 30 dias con  pCA+PMSG-hCG
(ANDEVA seguida de la prueba de Duncan).
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- peso cotporal ora 'y'de sraanos.

) ,,El;:iperso corporal fue significativamente menor ‘en
los v:éinimaieé'"desnervados a los 27 y .30 dias tratados con |
PMSG-hCG que‘,en ios que. sdlo recibieron las hormonas (Tabla
16). !

i El pesc de los ovarios de los animales tratados con
pCA antes de la administracién secuencial de -PMSG-hCG sélo
fue significativamente menor que agquellos que sélo recibieron
el tratamiento hormonal cuanda é&ste se realizé a les 27 dias
(Tabla 10).

En los animales desnervados con pCA, la respuesta
ponderal del ova;io dependié de 1la edad del tratamiento.
Aguellos. tratados al inicio de la fase juvenil (21 y 24 dias)
el peso de los avarios fue significativamente mayor que los
tratados al final de esta etapa (27 y 30 dias), hecho que no
se observé on los animales normales tratados con PMSG y hCG
(tabla 10). :

Fl peso del Gtero de los animales tratados con heG
disminuyé de manera significativa en los grupos de animales
de 21 y 24 dias en comparacién con los que se les inyectd
PMSG. Este efecto no se modificd por la administracidén de pCA

(Tabla 10 y Figura 6).
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Tabla 10. Peso corporal’ (g),idegflos‘bvirids‘y ‘del’ dtero .
(mg) (media * e.e.m,) de.ratas tratadas con 8 ‘u.ilide PHSG +
10 u.i. de hCG o con 10mq/kq de p. : CA + PHSG-hCG.v b

GRUPG Liml A pESOTE
s CORPORAL

PMSG—hCG ‘To

21 DIAS e
: pCAfPMSG—hCG 5

.. 'PMSG~hCG e
24 DIAS :

PCA+PMSG-hCG - 11

PMSG-hCG 10
27 DIAS ’ S .

PCA+PMSG-hCG . 11 60+2,2 2

PMSG-hCG 10 79+1.7 53.1%4.7° 7 104%5.2
30 DIAS :

PCA+PMSG-hCG 11 70%1.9 2 47.9%2.4° 27 110623.7

a, P<0.05 vs grupo correspondiente con PMSG-hCG ~(ANDEVA
seguida de la prueba de Duncan).

b, P<0.05 vs grupos de 21 y 24 dias con pCA+PMSG-hCG (ANDEVA
seguida de la prueba de Duncan).

Los resultados de este estudio permiten sugerir
que las modificaciones en 1la ovulacién observadas en los
animales desnervados tratados con PMSG pueden ser explicadas
por una alteracién en la secrecidén de la LH, ya que la
respuesta ovulatoria (tasa de animales ovulantes y nimero de
ovocitos liberados) en los animales con desnervacidén
serotoninérgica tratados en forma secuencial con las
gonadotropinas fue similar al animal tratado con las hormonas

(Figuras 7 y 8).
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Fjg.' 8. Peso del uftero de ratas tratadas
con gonadotropinas ¢ pCA +
gonadotropinas a diferentes edades
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- Fig. 7. Tasa de animales ovulantes de
ratas fratadas con gonadotropinas o pCA
+ gonadotropinas a diferentes edades
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Fig.8. Numero de ovocitos liberados por
ratas tratadas con gonadotropinas o pCA
+ gonadotropinas a diferentes edades
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Este’ hecho nos" permlte suger.\.r que ‘el 515temai

serotoninerg o modula de

las gonadotroplnas que regulan la_,_-i;yulac:.on, .en‘ partxqula:'

: "": V", Paraanallzar s:i la‘.rd;‘sbner,;/iac:io‘nv‘;sé;qtoﬁj:nérgiqa
#entrai’ afecta la puSertad y la prix‘uera 'ovuiacvic‘m, se
'estﬁdiaron' los efectos de la lesidn del nucleo’ dorsal. del
rafé sqbfe la pubertad y la.primera ovulacion:’

4. Efectos de la lesién del nucleo dorsal del rafé sobre la
pubertad espontanea.

Tomando como base los resultados obtenidos en los
anteriores experimentos, se puede presumir que la inervacién
serotoninérgica modula de manera diferente la secrecion de
las gonadotropinas, hecho que depende de la edad del animal
en estudio.

Dado que los efectos de la desnervacién
serotoninérgica central- y: periférica. inducida  por 1la
administracicn de pCA a los 30 dias [adelanto de la edad de
la apertura vaginal; todos los animales tienen un frotis de
estro; hay aumento significativo del nimero de ovocitos
liberados por animal ovulante), permite suponer gque a esa
edad la inervacion serotoninérgica regula de manera
inhibitoria la secrecién espontdnea de las gonadotropinas
responsables de la ovulacidn.

Por ello se eligidé analizar si en esta edad, la

inervacion serotoninérgica del hipotalamo que se origina en
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‘el nﬁcleo dcrsal del rafé, es’ 1a responsable de, los efectos

1nh1b1tor10° que ‘el 51stema serotonxnérgxco aparentemente

: ejerce sobre la secrecxén de 1as gonadotroplnas.

Para ello se estudlaron los efectos de la le51cn

1;e1é§trdi£tica del nficleo dorsal’ dgl raférsobre»la edad -de :la
apértﬁfg véginal } la primera ovulacién.

7 Se utilizaron hembras de 30 dias los cuales fueron
#né;tgéiadas con pehtobarbital‘éédico (40 mg/kg de peso
corporal) por via i.p. sequido de anestesia complementaria
con éter cuando fue necesario. Los animales fueron montados
en un aparato estereotaxico, se secciond el cuero cabelludo,
se perford el craneo con una fresa odontoldgica, se
introdujo el electrodo conectado a un generador de lesiones
por radiofrecueﬁcia, siguiendo las cordenadas
correspondientes (77) hasta alcanzar el ndcleo dorsal del
rafé. La 1lesidén unilateral se efectud a 65 °C durante dos
segundos (Figura 9). Para realizar la lesién completa se
llegé al Area correspondiente tanto por el lado derecho como
por el izquierdo, pero se dejd gque la punta del electrodo
alcanzara una temperatura de 70 °C durante cinco segundos
{Figura 10}).

Como grupo testigo se utilizé un grupo de animales
de la misma edad a los que se les introdujo el electrodo del
lado derecho o izquierdo, siguiendo las mismas coordenadas

pero sin pasar corriente (operacién simulada).
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Fig. 9 . Representacion esquemdtica de ia locallzacion de la zona de lesion. . La
zona sombreada corresponde « la lesién unllaleral del nucleo dorsal del ralé
(lesion del lado izquierdo del nucleo o lesién del lado derecho). ¢, corleza: sgp.

sustancia gris perlacueductual; cps. pedunculo cerebral superior: ndr, nucleo
dorsal del rafé (77).



[}

ndr, nucleo dorsal del rafé (77).




Tﬁdos los animales fuexron, sacrificadbs en ‘el ‘dia
'del‘ prirﬁér ‘es_trcyy va‘ginai y ‘a la autopsia’ se registfarén ‘los .
mismos ’pa‘rém‘etrps que en los experimentos anteriores.

B 'Para- lécalizar Ia tf;yectoria del electrode y el
sitio r‘de',,l’a' ‘lésién, el cerebroc de todos los animales con
lesién delf‘x;afé y con operacién simulada se fijé en formol‘
al 10 % durante 24 h y se realizaron cortes seriados en plano
frontal-a 120 um-de grosor en el criostato (51). Los cortes
se tifieron con violeta de cresilo y se analizaron segin el

atlas de Sherwood y Timiras (77). -

RESULTADOS

Debido a gque .no se observaron diferencias
significativas . en la edad de la apertura vaginal, la edad del
primer estro vaginal, la tasa de animales ovulantes, el
nGmerc de ovocitos liberados por animal ovulante, el peso
corporal y de Organos entre el grupo con operacién . simulada
izquierda y la derecha, los resultados se reunieron y se

- formé un grupo Unico llamado operacién simulada.

En comparacién coen los animales del grupo testigo
absoluto, la operacién simulada provocé retraso de la edad de
la apertura vaginal y la edad del primer estro vaginal,
mientras que no se observaron diferencias en la tasa de
animales ovulantes y el ntmero de ovocitos liberados por
animal ovulante. El peso de los ovarios disminuyé

significativamente en el grupe de animales con operacidn

56



simulada; " mientras gque no se observaron diferencias

significativas en el peso corporal y del dtero (Tabla 11).

Tabla 11. Edad de la apertura vaginhal (EAV), del primer estro
{EPE) (dias), nimero de ovocitos liberados (media * a.e.m.) Yy

tasa. ovulatoria (nGmero de animales ovulantes/namero
total de animales), peso corporal (¢), de los ovarios y del
Gatero (mg) de ratas testigo absoluto {TA) o con

oparacidén simulzds (08) sacrificadas en el dia del primer
astro vaginal.

TESTIGO ABSOLUTO OPERACION SIMULADA
EAV 37.2%0.4 42.1£0.4 *
EPE 38.1%0.5 . ) 42.7£0.5 *
TASA DE ANIMALES 10/13 E 12/1S
OVULANTES . Cae :
NUMERO DE 7.4%0.6
OVOCITOS L
PESO CORPORAL : 1o§£1i9
OVARIOS TR

UTERO 17248.8 U0 182155

* P<0.05 vs grupo TA (Prueba de "t" de Student).

Dado gue la operacién simulada modificéd algunos de
los pardmetros evaluados respecto al grupo testigo absoluto,
los resultados de los efectos de la lesi6én del nicleo dorsal

del rafé se compararon con el grupo con operacién simulada.

- Edad de la apertura vaginal y edad del primer estro.
En los animales con 1lesién completa del nucleo

dorsal del rafé, la edad de la apertura y del primer estro
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vaginal fueron semejarntes a’ las del.grupo &on operacién
simulada.. . En ‘camsio,' ambos - parimetros '.présen{:aron' retraso
cuando. a los animales se les lesiond el lado derecho de este
nicleo, mientras gue en 1leos animales con lesién del lado
izquierdo, s6lo se observé un retraso. significative en la
edad del primer estro (Tabla 12).

Tabla 12. Edad de la apertura vaginal (EAV) y edad del primer
estro (EPE) (dias) (media % e.e.m.) de ratas con operacidn
simulada (0B), con lesidén del lado izquierdo del nicleo
dorsal del rafé (LINDR), lesién derecha (LDNDR) o lesién

completa (LCNDR) y sacrificadas en el dia del primer estro
vaginal.

GRUPO n EAV EPE

os 15 42.1%0.4 42.7%0.5
LCNDR 8 41.6%0.9 42.6%0.8
LINDR o Cgt Ul 43.820.5 44.9%0.6 *
LDNDR 8

L 44,0%0,5 % 46.6%0.8 *

S (ANDEVA segil;ici& ‘de’ila ‘é_rueba de Duncan) .

En el grupé con 6per$¢iéh_ simulada el 53% de los
animales. abrieron vagina en estro, el 6.7% en diestro y el
40% en proestro. La proporci‘én de animales que al abrir
vagina presentaron un frotis de estro disminuyé
significativamente en los animales lesionados, siendo esta
diferencia significativa cuando la lesién fue completa o del
lado derecho (Tabla 13). En estos grupos aumentd la
frecuencia de dias de diestro o proestro, antes de gque se

presentara el primer estro vaginal (Figura 11).
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Tabla 13. Precuencia de apertura vaginal en disetro (D).,
proaestro (P) o estro (E) (numero de animales que abrieron
vagina en cada etapa/nimero total de animales) de ratas con
operacién simulada (08), con lesidn del lado izquierdo del
nliclec dorsal del rafé (LINDR), 1lesién derecha (LDNDR) o
lesién completa (LCNDR) y sacrificadas en el dia del primer
estro vaginal.

GRUPO D p E
os 7 40 o 53
LCNDR 50 * 25 25 *
LINDR 11 56 . 33
LDNDR 63 * 12 * 25 *

* P<0.05 vs grupo 0S (Prueba de Jiz) .

- Tasa de animales ovulantes ¥y pumero de pvocitos liberados.

Ninguno de los animales con lesién completa del
nticleo dorsal del rafé ovuld en el dia del primer estro
vaginal. En cambio la proporcién de animales gue ovularon en
- ese 2iz ne fue wmocdificada por ia leslon del tado i1zquierde o
del derecho de este ntcleoc (Tabla 14} .

En los animales con lesién del lado derecho o
izquierdo del nucleo dorsal del rafé el numero de ovocitos
liperados por animal ovulante aumenté significativamente.
Este aumento se debe a que se incrementé el numero de
ovocitos liberados por el ovario ipsilateral a la lesién,
mientras que en el otro ovario no se modificd 1la cuota

ovulatoria (Tabla 14).
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Fig: 1l. Secuencla de camblos en la clitologia vaginal
previos a la aparicién del primer en ratas con
operacidn simulada (OS) o con lesién del lado
lzquierdo (LINDR) o del lado derecho (LDNDR)
del nudcleo dorsal del raté (Dsdlestro, Psproes-
fro. E=primer esiro vaginal. nsntmero de ani~
males por grupo).
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Tabla 14. Tasa de animales ovulantes (nimeroc de animales
ovulantes/nimero total de animales) y nfimero de ovocitos
liberadeos (media * e.e.m.) por ratas con operacién simulada
(08), lesidén del lado izquierdo del nicleoc dorsal del rarfé
{LINDR)}, lesidn derecha (LDNDR) o 1lesién completa (LCNDR)
Bacrificadas en el dia del primer estro vaginal.

GRUPO TASA DE 0OVOCITOS ovocITOoS
ANIMALES TOTALES OVARIO OVARIO
OVULANTES IZQUIERDO DERECHO

os 12/16 7.7%0.4 4.2%0.4 4.5%0.4

LCNDR 0/8 a 0 o 0

LINDR 7/9 10.3%0.6 b 6.4%0.3 b 3.9%0.7

LDNDR 6/8 10.1%1.0 b 4.6t0.5 6.5*0,.5 b

a, P<0.05 vs grupo con OS5 (Prueba exacta de Fisher).
b, P<0.05 vs grupc con O0S (ANDEVA seguida de la prueba’de
Duncan) .

- Peso corporal y de Srganos.

En- los - animales con lesidén completa del nGcleo
dorsal dél rafé, el peso corporal y de -los " ovarios fue
significativamente menor que en el grupo con operacién
simulada, mientras que ambos par&metros no presentarocn
diferencias en los animales con lesién del lado izquierdo o
derecho. No se observaron diferencias significativas en el

pesc del fWtero en todos los grupos (Tabla 15).
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Tabla 1S. Peso corporal (g), de los ovaries y del fitero
(mg) (media * e.e.m.) de ratas con operacién simulada (08),
lesién del lado izquierdo del nucleo dorsal del rafé
(LINDR), lesién derecha (LDNDR) o lesidén completa (LCNDR) y
sacrificadas en el dia primer estro vaginal.

GRUPO n PESO CORPORAL OVARIOS UTERO,
Qs 15 115%4.0 30.0%1.9 152%5.5
LCNRD 0 104+4.8 * 17.9%20.9 * 131#15.7

LINRD 9 120£2.8 28.7+2.6 . - 136%8.9%

9

LDNRD 8 124%3.7 "32.4%

tif icgiid;,' 1os
et _'J'.'cyas “foliculos

sanos 'y avtrésico's del :ov ¢l derecho del

ac

La. lesién del lado lzqu.\erdo, del derecho o
completa del nﬁcle‘o‘ dorsal __d.e_l x:afé no modificaron el nGmero
total de foliculos cuantificados .en ambos ovarios. Sin
embargo, " se observé el aumento . en el nimero de foliculos
preovulatorios cuantificados en el ovario derecho del grupo
de animales con lesiébn izquierda o completa del niicleo

dorsal del rafé (Tabla 16).
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Tabla 16. Nimero de foliculos (media % e.e.m.) en el ovario
izquierdo (0I) o el ovario derecho {(OD) de ratas hembras con
operacién simulada (0B), con lesidén del lado izgquierdo del
nGcleo dorsal del rafd (LINDR), lesidén derecha (LDNDR) o
lesién completa (LCNDR), sacrificadas al primer estro
vaginal.

GRUPO FOLICULOS DISTRIBUCION POR RANGO
TOTALES <390 um 391~500 pm >500 um
oT

91.0%6.9° - . 79.5%6.5
os st :

20255,

S

: pobia#ién ;foliCUIér ‘dei los animalés con
opéraciGnHéim;iadé, expresada como el porcentaje ae los
foliculos medianos y preovulatorios del total, fue semcjante
en ambos ovarios. En cambio, la proporcidén de foliculos
preovulatorios en los ovarios de los animales con lesién
completa del nilcleo dorsal del rafé, aumenté en ambos ovarios

(Figura 12).
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Fig. 12. Distribucion de los folfculos
dea los ovarios de ratas con operacion
simulada (OS) o lasién completa del

nucleo dorsal del raté
100%

Cnvario loquierdo

25% -

O% -

100%

. 75%

50%

25%

0% -

3°l 50. um

*P (005 vs OS5
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* En los animales “‘con. 1es16n ui

dorsal del: rafé,vel ovario contralateral a:l

signlficativamente la proporci n. . fol cu

'mientras que " no . se observaron ‘modificaciones .en el ovarlo

ipsilateral a la leslén (Flgura 13
' Todos los folfculos preovulatorios cuantitlcados en
los animales con operaciéon simulada o ‘con lesién del nicleo
dorsal del rafé presentaron signos de atresia, siendo el mas
frecuente la presencia de foliculos con dos ovocitos o més.

Los resultados de este experimento permiten sugerir
que la informacidén que se origina en el nGcleoc dorsal del
rafé regula de manera estimulante la liberacién de las
gonadotropinas, especialmente la de la LH, ya que ninguno de
los animales con lesién completa de este nacleo ovuld, pese a
qué en el ovario se observé la presencia de foliculos
preovulatorios.

El hecho que en los animales con lesién unilateral
del nicleo dorsal del rafé aumenta el nimeroc de ovocitos
liberados por el ovario ipsilateral a. la lesién, lleva a
pensar que esta regioén del nacleo del rafé envia informacién
directa hacia los ovarios, la cual podria modular de manera

inhibitoria el crecimiento y la maduracién folicular.
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Fig. 13. Distribucion de los foliculos de los ovarios de :
ratas con lesion del lado izquierdo o derecho ‘del
nicleo dorsal del rafé



5. Efecto .de; 1a desnervacion s a’cent. a1l sobre la’
pubertad induc).da. 5 : :
Para anallzar si el bloqueo d

animales:con lesidn complet'.a del nt cleo do

vinculada a - la 1nh1b1c16n de lais eqrec

realizé el reemplazo hormonal €oh hCG  enianimales <bajo

mismas condiciones del experimento anterior. %
A ratas hembras de 30 dias de edad se 1es realizo i
la lesion completa del nicleo dorsal del rafe siquiendo la.
metodologia antes mencionada. A las 16:00 h. del “dia 40 'de
edad, a los animales se les inyectaron 10 u.‘i. ‘de’ 'hCG; »s.c‘. Y

fueron sacrificades 20 h después.
RESULTADOS

-Tasa de apimales ovulantes y numero de ovocitos.

El reemplazo hormonal con hCG indujo la ovulacioén
en el 60% de los animales con lesién completa del nicleo
dorsal del rafé. El niumero de ovocitos liberados por animal
ovulante fue semejante al del grupo con operacién simulada

(7.0%0.6 vs 7.7%0.4) (Figura 14).

- Peso corxporal y de drganos.

El tratamiento con hCG no modificd el peso corporal
de los animales con lesién completa del nucleo dorsal del
rafée. En cambio el peso del ovario fue mayor y menor el del

utero (Tabla 17).
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Flg 14. Respuestcr ovulatoria (tcrsa de
animales ovulantss.y-numero de ovocitos)
a'e ra'fas con lesion completa del nucleo

dorsal del ralé +hCG

o0l 5
: “Fas3 @ GnImals avulaniss

75% : } .

50% A

tesion: . Lezton « GG
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Tabla 17. Peso corporal (g), de los ovarios 'y del itero
(mg) (media * e.e.m.} de ratas ~ hembras con .lesién completa
del nucleo dorsal dal xafé (LCNDR). o con LcNDR + 10 u.i. de
hCaG.

GRUPO n PESO CORPORAL: ‘OVABIQS

LCNDR 8 104+4.8

LCNDR+hCG 107+2.,2.

jizquierdo como en el derecho (ovario J.quuerdo:

297.9%10.9; ovario derecho: 409.8%23.8 vs 342f1+ 6 d) Y no. -

animales con lecizgn ¢ eta del nucleo dorsal del rafé

(ovario izquierdo: 87.3%6.9 vs 114.0:13.7; ‘66' 1 WS 44 %,
respectivamente), (ovario derecho: 89.7+1.7 vs 104.7%14.2; 51
% vs 53 % respectivamente).

Los resultados de este experimento permiten
sostener la interpretacidén de gque la lesién completa del
nucleo del rafé, bloques la secrecidn preovulatoria de la LH
en la tarde que precede a la primera ovulacidén. por lo gue la
inervacidén serotoninérgica que se origina en el esta regidn
del nucleo dorsal del rafe participa en la regulacidén

estimulante de la secrecion de la LH.
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‘DIBCUBION

Los resultados "de. este’ es;ﬁdié ipérk‘\i@:grn ’Lc:ornc;vlui.x: :
que en-el- animal prepfiber el s’_i’srterma'a‘serbtor‘xrivn“érq‘iéc‘ Vymiodulyré,
de manera inhibitoria la secreciéﬁi de las :’qonadoyt‘foplnas‘
reactividad del ovario a las mismas y que. la partic1pac

este sistema varia durante el desar:ollo,posﬁna'tal' del -

interpretacién.. Una conclusién semejante; ,ﬁl 11 zanvc{o‘v\:l'h
modelo de estudio in vitro fue alacanzada por A‘ri'as" y R
colaboradores (11).

El adelanto en la edad de apertura vaginal y de la
proporcién Jde animales que presentaron un estro vaginal en
ese momento, permiten sugerir que la secrecién de estrégenos
fue adelantada en estos animales, Esta interpretacién es
apoyada por las evidencias gque muestran que la administracién
de estrogénos a ratas durante la etapa juvenil inducen la
apertura vaginal precoz, lo cual representa el efecto dirccto
de los estrogénos sobre la vagina (69).

El adelanto del primer estro vaginal inducido por
la desnervacidédn serotoninérgica, acompafado de la ovulacién
en la mayoria de los animales indica un adelanto en la
maduracién del sistema neuroendocrino responsable de la

liveracién. preovulatoria de las gonadotropinas. En la fase
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jl;\veni;vel",sis’tema feédbaék estimulante de ios' estrdgends ha
’aléaniado-yzuﬁ'zrqfad‘o' de médﬁraéio‘n similar al del animal
adulto,' ya’ que’ la administ-facién de estrogenos estimula la
‘s‘ecr‘:ecién‘:de las qénadotropinas en cantidades similares a las
del> proestro ”del animal adulto c;’clico (s, 57,58, 60). Es
posible sugerir que la falta de sercotonina estimula al ovario
a que -adquiera la ‘capacidad de producir concentraciones de
estradiol 'de magnitud a  la preovulatoria a una edad mas
temprana. Por ello, es posible pensar que en condiciones
normales:la serotonina modula de manera inhibitoria el
desarrollo del mecanismo de feedback positive de los
estrdégenos gue culmina con la ovulacién. Una interpretacion
semejante sobi-e participacion de 1la serotonina en 1la
regulac1én de sia 11berac1én de la LH ha sido postulada
prevxamente (1, 55)°.

: El aumento en la respuesta ovulatoria, medida por

.el numex:o de ovoc:.tos llberados por am.mal ovulante, en 1los

animales con desnervac.\on serotonlnergxca iniciada al

naqimiento o a los 10, 24 y 30 dias de edad, puede ser
explicada por la aceleracion del crecimiento folicular en
respuesta al aumento en las concentraciones de
gonadotropinas, al aumento de la sensibilidad de 1los
foliculos a las mismas o a la combinacion de ambos factores.
Dado que los efectos de la serotonina sobre la liberacion de
la LH son diferentes en el animal de 14 y el de 30 dias (11)

Yy que no afecta la liberacidon de FSH en la rata preptber
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2 an1ma1 adulto la : serotonina 'ejerceria un

: ;efecto 1n bitorxo sobre la lxberacibn de 1as gonadotropirnas, :

7’ actuando -en . la enu.nenc:.a medxa por fxbras serotonxnergxcas"
que interactian con las que sintesizan la GnRH (14, 46, 64,
65) o en hipotdlamo, activando receptores especificos en los
somas de las neuronas productoras de la GnRH (40). Dado que
la pCA inhibe la sintesis de la serotonina y atraviesa 1la
.barrera hematoencefalica (74, 75), la estimulacién. de la
respuesta ovulatoria podria ser el resultado del auménté en
la secrecién de la. GnRH y en 1la liperacién:- ;ig flvas'

gonadotropinas, inducid;s )

‘disminucién

por. Vla s

serotonina.

El aumento en 1a

odlflcac iones en .

,estar v:.ncu Adaia las se r:eé.'u‘m de la’

FSH, ya que la falta de- serotom.na ‘no modlfxcor el crec.\.mxenton"
folicular en . estos animales. Segin d].VerSOS autores, durante
la fase infantil se produce un pico de secrecién de la FSH,
que -al "parccer es necesaric para que se de el desarrollo
falicular normal (20, 52) y durante la etapa juvenil se
producen ondas de desarrollo folicular y atresia gque son
eventos regulados por la FSH entre otras hormonas (62, 78,
88). Con base en estos resultados, es posible sugerir que

la serotonina no modula los mecanismos neurcendécrinos gque
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al.y:como

del »"vsisbtema

?serotonlnérgl sobre la regulac1én de 1a s eclén de la LH
es diferente durante el ‘desarrollo postnatal de la rata
hembra. 'Se. ha mostrado gue entre el dia 16 vy 20, la

- serotonina estimula la secrecién de las .gonadotropinas,
mientras gue alrededor de los dias 20-26 de edad este efecto
desaparece y a los 30 dias ejerce un efecto de de tipo
inhibitorio (1, 11).

La desnervacion serotoninérgica iniciada a los 5 y
21 dias de edad no modificé la edad del primer estro vaginal,
ni la respuesta ovulatoria. Estos resultados pueden ser
interpretados como indice de que la serotonina a esta edad no
modula los mecanismos neuroendocrinos gue regulan el inicio
de 1A pubertad. Sin embargn, en estos animales disminuvé el
nimero total de los foliculos, este evento puede ser el
resultado del enlentecimineto del crecimineto folicular. Este
hecho, podria ser la consecuencia en la disminuciédn de 1la
capacidad de respuesta del ovario a las gonbadotropinas,
inducida por la falta de serotonina.

Estudios de diversos autores muestran gque la
estimulacién farmacolégica del sistema serotoninérgice
provoca resultados inversos a los obtenidos en el presente
trabajo, es decir, retraso en la edad de la canalizacién

vaginal, del primer estro y de la ovulacién (62, 73).
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Hcon’,bas_e en el conjunto de resultados obtenidos en
este trabajo-y en 'otros, se ‘puede sugerir que la inervacién
se;‘otonihé}gijk:a modula el inicio de la pubertad esponténea
por ‘varias vias: regulando la secrecién de la LH; la
Vrespu,eAéta ‘del ovario a las mismas, donde su participacién
seria estimulatoria o inhibitoria dependiendo de la edad del
animal, o .actuando en ambos procesos. ‘

La administracién de la pCA indujo_la d,isminygxci_énr
del pesoc corporal en todos los animales: Ers'tga—:'hec‘hp podria

a ‘secrecién de . la

estar relacionada con una disminucién en»f

‘que el sistema

hormona de crecimiento, ya gque sgiipo$tu1’_‘
serotoninérgico estimula la secreciénkde esthkhbrmona, Ya que
a nivel del - hipot&lamo induce jliﬁ'é_‘ra;c"iéﬁf‘»de somatostatina
(15, 50, 94). DO

En el modelo de pubertad ;inducida, se muestra que
en la’ rata hembra - prepGber la administracién de 1la PMSG
induce el -adelanto en la ed:ad de la apertura vaginal y la
o:;lilaicién', sblo c;Jath el estimulo se produce después del dia
22 de edad. Estos eventos son el resultado de la estimulacién
del crecimiento y la maduracisn folicular, aumento en 1la
secrecién de los estrdgenos y la participacién de estos en el
cierre de los mecanismos neuroendécrinos que culminan con la
secrecién preovulatoria de las gonadotropinas y la ovulacién
(29, 59, 60).

Nuestros resultados confirman los resultados de

otros autores (89, 98), sobre el paralelismo entre el
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adelanto de la edad de la apertura vaginal y de la ovulacién
en animales tratados con PMSG depende de la edad en due se
realiza el estimulo. Cuando éste se realiza en el dia 18 los
animales abren vagina pero no ovulan en el primer dia de
estro vaginal. En los animales tratados a partir del dia’ 21,
la respuesta cvulatoria [tasa de animales ovulantes y ndmero’
de ovocitos liberados] es directamente proporcional la edad
del animal.

La desnervacién serotoninérica no modificé el
adelanto de la edad de apertura vaginal inducida por el
tratamiento con la PMSG, pero disminuyé la respuesta
ovulatoria (nimero de animales ovulantes/nimero de animales
tratados y nilmero de ovocitos liberados por animal ovulante)
y aumentd el indice de animales con qtero distendido. Estos
hechos indicarian gque la serotonina no tiene un papel
importante en la regulacidén de la secrecién de estrdgenos por
el ovario, pero si participaria en 1la regulacién de los
mecanismos que regulan el feedback estimulante de 1los
estrégenos sobre la modulacidén de 1la secrecién de lasv
gonadotropinas que culmina con 1la ovulacién. Estos
resultados confirman lo observado previamente por Brown (i2)
en el ratén y difieren con los encontrados por otros autores
para el caso de la rata (41, 44, 62, 63, 73, 96).

Con base en nuestros resultados se sugiere que en
los animales con desnervacién serotoninérgica y estimulados

con PMSG, la secrecién de estrégenos fue suficiente como para
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estimular la canalizacién vaginal, pero no’ como para d:l.sparar

la_ secrecién preovulatoria de la GnRH y 1la LH, ya q e la-

falta del estimulo serotoninérgico  impidié+ el éierre del~

circuito neuroenddécrino de  regulacién die' :la 'éec:ééiém

preovulatoria de la GnRH y la LH. .

A diferencia de lo observado .en Ios*fﬂanim)alés
tratados con PMSG, nuestros resultadds" muestx‘:'anA que
la poliovulacién provocada por la administracisn secuencial
de PMSG-hCG no es directamente proporciocnal con'la edad del
animal, ya gque la maxima respuesta ovulatoria se presenta en
el animal de 24 dias y disminuye conforme el animgl Se acerca
a la pubertad. En la regulacién de este proceéo la serotonina
no parece tener participacidén ya que la desnervaciéﬁ no
modificd esta respuesta.

La respuesta ovulatoria normal observada en los
animales desnervados, tratados en forma ceocusncial con FMSG~
hcG, en comparacién con la disminucién de esta respuesta en
los animales desnervados y tratados s&lo con PMSG apoya la
idea de que la serotonina participa en la regulacién de 1la
secrecién preovulatoria de la GnRH y de la LH. No se puede
descartar, sin embargo, que estos resultados sean debidos en
parte a que este neurotransmisor regule la reactividad del
ovario a las gonadotropinas.

El conjunto de estos resultados apoyan la idea de

que la inervacién serotoninérgica modula la pubertad en la
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rata hembra’ re'gulahdé 1a- Becrecién de “las -gonadotropinas,

prev:.amente ‘se- desnervaron Y se sometieron ali mismo estimulo,

‘puede indicar que el ovario no secretdé la cantidad suficiente
de estrégenos gue estimulen 1la canalizacién vaginal,
interpretacién apoyada por la disminucién del peso del idtero
en estos animales. Otra posible explicacién es un aumento en
la secrecién de progesterona inducida por la hCG la cual
provoca disminuciébn en el nimero de los receptores a
estrégenos en vagina y dtero (8).

Los resultados obtenidos en los animales con lesidn
compieta del nicleo dorsal del rafé a los 30 dias de edad,
indican que la informacién serotoninérgica gue se origina en
esa zona, participa de manera estimulante en los mecanismos
gue regulan la liberacién de las gonadotropinas,
especialmente la de la LH, ya que ninguno de los animales
ovuld, pese a que en el ovario se observé la presencia de
foliculos preovulateorios, y si lo hicieron cuando se les
inyectd hCG.

El retraso en la edad de apertura vaginal en los
animales con lesién del lado derecho del nacleo del rafé y el
incremento en la frecuencia de los animales que mostraron
'citologia vaginal en diestro, indican gque la inervacién

serotoninérgica que se origina en el nicleo dorsal del rafé
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regula ‘. la secrecién';déyi
‘pueden deberse al “aumento ‘en
como se ha postulado para el animél’enterq {(91) .

La falta de'ovﬁ1$éién'én los animales con lesién
completa del nGcleo dorsalldél rafé, puede ser el reflejo del
bloqueo de la secrecidn de las gonadotropinas,
prinicipalmente de la LH. El hecho, de que la administracién
de hCG en estos animales restaurd la ovulacidn apoya esté
idea. Al parecer la secrecién de la FSH no se modifica por la
falta de inervacién serotoninérgica que se origina en este
nicleo, dado gue, en los ovarios de estos animales se
observaron foliculos preovulatorios.

Se ha mostrado que las fibras serotoninérgicas que
se originan en el nacleo dorsal del ratfe ascienden hasta el
hipotédlamo y la eminencia media. La lesién electrolitica de
este nlcleo disminuye la concentracién de la serotonina y
provoca degenracion de las [{ibras scrcotoninérgicas gue llegan
a eminencia media y disminuye la concentracién de la LH en el
plasma (36, 40, 64, 50, 90).

con base en nuestros resultados antes mencionados,
aunados a los de otros autores (90, 91} es posible sugerir
que la inervacién serotoninérgica gque se origina en el ndcleo
dorsal del rafé regula de manera estimulatoria la secrecidén
preovulatoria de la GnRH y de la LH.

El aumento en el mimero de ovocitos liberados por
el ovario ipsilateral a la lesién unilateral del nicleo

i
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FSTA TESIS 0 BEBE
SALR DE Lh BIBLIOTEGK

dofsalydel rafé permite sSuponer que existe una conexién
neural  directa entre”esta regién del ntcleo del rafé y 1os
ovarios y gque.la informacién. que por ella transcurre modula
de manera inhibitoria. el crecimiento Yy la maduracién
folicular. El incremento en. el numero de foliculos
preovulatorios en el ovario cohéralateral a la lesién nos
permite sugerir que la presencia de esa influencia neural
inhibitoria, ¢gue se origina en el lado remanente del nlicleo
dorsal del rafé&, se traduce en la disminucién en la capacidad
de respuesta del foliculo ovarico a la LH.

La existencia de una conexién neural entre
diferentes regiones del SNC y el ovaric ha sido postulada
previamente por otro autere (16, 17, 18). El bloqueo del
sistema colinérgico de las &reas predptica e hipotalamica
anterior disminuye la proporcién de foliculos preovulatorios
y la incidencia de atresia (16). En el animal hemicastrado,
la lesién electrolitica del hipstélamo anterior bloquea el
desarrollo de 1la hipertrofia compensadora del ovario
remanente (17, 18). Estas evidencias aunadas a nuestros
resultados, nos permiten sugerir, gue la regulacién del
crecimiento y la maduracién del foliculo y la ovulacién esté

vinculada a influencias neurales, ademds de las hormonales.
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- En la rata hembra prepnber el s;stema serotonxnerglco ¥

modula los mecanismos neuroendéc

inicio de la pubertad.:
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PARTICIPACION DE LA INERVACION.: SEROTONINERGICA SOBRE
LA° PUBERTAD ESPONTANEA E INDUCIDA EN LA RATA HEMBRA.

Labotaté
U.SNS A

Durante -el desarrollo de este proyecto se contdé con el apoyo
econémice del Programa Universitario de Investigacién en Salud
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RESUMEN

Para estudiar la participacién del sistema
serotonin&rgico en la regulacién de la pubertad y la respuesta
del ovario a las gonadotropinas, se estudiaron los efectos de la
desnervacién serotoninérgica producida por la administracién de
la p-cloroanfetamina (pCA) durante la +vida postnatal de la rata
hembra, sobre la pubertad esponténea e inducida.

La edad de la apertura vaginal y del primer estro se
retrasé en los animales tratados con la pCA desde el nacimiento,
mientras que ambos pardmetros se adelantaroi cuands ¢l firmaco se
administré a partir de los 5, 15 y 30 dias. La tasa de animales
ovulantes no fue modificada por el tratamiento, mientras que el
namero de ovocitos liberados por animal ovulante se incrementd
cuando el farmaco se inyectd desde el nacimiento, o a los 10, 24
Yy 30 dias de edad.

La proporcién de animales ovulantes y el nlimerc de
ovocitos 1liberados por animal ovulante, en respuesta a la
inyeccién de 8 ui de PMSG disminuyé significativamente cuando
fueron tratados previamente con pCA. La inyeccién de hCG después
de la PMSG restaurd la ovulacién en los animales previamente
tratados con pCA.

A partir de estos resultados podemos sugerir que el
sistema serotoninérgico modula la secrecidén de la LH, y 1la
reactividad del ovario a las gonadotropinas. Ademds que su
participacién inhibitoria o estimulante depende de la edad del
animal.

INTRODUCCION

Existen evidencias experimentales de gque en la
reqgulacién de 1la secrecién de la GnRH participan los sistemas
catecolaminérgico, colinérgico y serotoninérgico de origen intra
Y extrahipotalédmico (4, 7, 8, 16). También se ha mostrado que las
funciones de estos sistemas en la modulacién de la secrecién de
la GnRH y de las gonadotropinas es diferente en el animal adulte
Y en el prepiber (2, 12}.

A partir de los resultados obtenidos con diferentes
modelos experimentales se describe la participacion del sistena
serotoninérgico en la regulacién de la secrecidén de las
gonadotropinas como estimulante (3, 11) e inhibitoria (5, 6, 8,
9, 13, 14).

En la rata hembra intacta, la administracién sistémica
© intraventricular de serotonina a las 17:00 h del dia del
proestro, blogquea el aumento de las concentraciones plasmiticas
de la FSH y la LH e inhibe la ovulacién. El mismo tratamiento a
las 09:00 h no modifica la ovulacién (5, 9). Estos resultados
llevaron a los autores ha afirmar que la serotonina ejerce un
efecto inhibitorio sobre la ovulacién.



En el animal prepiber, el tratamiento con serotonina un
poco antes .del "periodo critico"™ de 1la liberacién endégena de
gonadotropinas retrasa la edad de la apertura vaginal Yy bloguea
la ovulacidén inducida por la administracién de gonadotropinas
(13, 14). Un efecto semejante se obtiene por la elevacidén de las
concentraciones de serotonina, inducida por la administracién de
inhibidores de 1la MAO, por el tratamiento con el 5-
hidroxitriptofano, precursor inmediato de la serotonina, o por
lesiones en la eminencia media y en el ndcleo arcuato (6, B8).
Estos resultados llevaron a los autores a pensar gue el aumento
en la concentracién de serotonina en la eminencia media bloguea
la liberacién de 1a LH, aunque otra interpretacién seria que el
aumento de la serotonina intraovarica lapidc los efectos de 1la
hCG.

La lesiédn del ndcleo dorsal y medio del rafé en ratas
prepiiberes, pProvocada por la administracion de 5,7-
dihidroxitriptamina, bloguea la ovulacién inducida por la PMSG y
disminuye la recaptura de la serotonina en la eminencia media y
en el nacleo arcuato (1il). Asf{ también, el blogueo de la sintesis
de serotonina inducide por la administracién de p-
clorofenilalanina, inhibe la liberacién endbégena de la FSH en
ratas preplberes tratadas con PMSG (3). Con base en estos
resultados, los autores sugleren que la serotonina ejerce un
efecto estimulatorio sobre la sacrecidén de las gonadotropinas.

Considerando los antecedentes mencionados, la
participacién de la serotonina en la regulacién de la secrecidn
de 1las gonadotropinas y en la funcién del ovario es
controversial. Estos resultados contradictorios pueden ser el
reflejo de las diferencias temporales y hormonales de los
diversos modelos bioloégicos y de las condiciones experimentales
utilizados por los autores. Por lo anterior, en el presente
trabajo se estudia la participacién del sistema serotoninérgico
en el proceso de la pubertad espéntanea e inducida, por medio del
bloqueo dei sistzms a diferentes edades que van desde el
nacimiento hasta el periodo peripuberal y la <capdcidad de
respuesta del animal preplber a las gonadotropinas exdgenas, en
los casos en que el bloqueo del sistema medifica la edad de
inicio de la pubertad.

MATERIALES Y HETODOS

Se utilizaron ratas hembras recién nacidas, de 5, 10,
i5, 18, 21, 24, 27 y 30 dias de edad de la cepa CII-2V, las
cuales fueron mantanidas en condicivnes controladas de
iluminacién con 14 h de luz y 10 h de obscuridad (luces
encendidas de 05:00 a 19:00 h), con libre acceso a la madre hasta
el destete (21 dias) y posteriormente al agua y al alimento.

A todos los animales se les registrd el dia de 1la
apertura vaginal, momente en el cual se inicié la toma de frotis
vaginales diarios.

1.- Estudio de 1los efectos de la inhibicién del sistema
serotoninérgico en animales prepuberos de diferentes edades,
sobre la pubertad.



Ratas hembras recién nacidas, de 5, 10, 15, 21, 24 y 30
dias de edad fueron tratados con p-cloroanfetamina (pCA) (Sigma
Chemical Co., EE.UU.) disuelto en solucidén salina 10 mg/kg de
peso corporal, © con vehiculo (NaCl al 0.09 %) por via i.p.
cada 10 dias. Todos los tratamientos se continuaron hasta 1la
presencia del primer estro, momento en el cual se realizd la
autopsia. Como grupo testigo absoluto se utilizaron ratas
preplberes sin Lratamiento.

2.~ Estudio 4o la pubertad inducida por la administracién de
PMSG -en ratas con y sin desnervacidn serotoninérgics.

Grupos de hembras de 15, 21, 24, 27 y 20 dias de edad
fueron tratadas con PMSG (8 u.i.) (Sigma Chemical Co., EE.UU.)
per via s.c. En todos los animales se registré la edad de la
apertura vaginal y del primer estro, mromento en el cual se
realizé la autopsia.

otros grupos de hembras de 18, 21, 24, 27 y 30 dias de
edad fueron tratadas con pCA en la dosis y via del experimento
1, 10 h antes de que se les administraran 8 u.i. de PMSG., Se
registré la edad de la apertura vaginal y se sacrificaron en el
dia del primer estro vaginal.

3.~ Estudio de ia pubertad inducida por 1la administracién
secuencial de PMSG-hCG en ratas con Yy sSin desnervacidn
serotoninérgica.

A grupos de hembras de 21, 24, 27 y 30 dias de edad se
les administrd una dosis de PMSG (8 u.i.) por via s.c., 48 h
después se inyectd hCG (10 u.i.)({Sigma Chemical Co., EE.UU.) y 20
h m&s tarde se efectud la autopsia.

Otros grupos de hembras de 21, 24, 27 y 30 dias de edad
fueron tratadas con 10 ma/kg de p. c. de pCA por via i.p., 10 h
antes de ser sometidos a la prueba de ovulacién inducida como en
los grupos anteriores. En todos los animales al momento. del
sacrificio se registré la apertura vaginai.

Procedimiento de Autopsia

Los animales fueron sacrificados por decapitacién el
dia del primer estro vaginal entre las 09:00 y 10:30 h. A la
auntopsia se disecaron los ovarios y el Gtero y se pesaron en
balanza de precisién; en las trompas uterinas se contd el namero
de ovocitos liberados con la ayuda del microscopio esteroscépico.
El peso de los drganos se expresd en miligramos (peso absoluto).

Andlisis Estadistico

Los resultados obtenidos sobre la edad de la apertura
vaginal, la edad del primer estro, el nimero de ovocitos
liberados, el peso corporal y de los érganos fueron analizados
por la prueba de anélisis de varianza mGltiple (ANDEVA) seguida
de la prueba de Duncan. En los casos en que se compararon dos



grupos, los resultados fueron analizados por la prueba de *"t! de
Student. Los resultados de tasa de. animales ovulantes fueron
analizados por la prueba de probabilidad exacta de Fisher o por
Ji2. S6lo se consideraron significativas aquellas diferencias en
las cuales la probabilidad fue igual o menor al S%.

ESULTADQS

1.~ Estudio de 1los efectos de 1la inhibicidn del sigtema
serotoninérgico en animales prepiberes de diferentes edades,
sobre la pubertad.

Debido a que no se cbservaron diferencias en la cdad de
la apertura vaginal, la edad del primer estro, la tasa
ovulatoria, el namero de ovocitos liberados por animal ovulante y
el peso de los érganos entre los animales inyectados con solucién
salina y los testigos absolutos, los resultados se reunieron en
un sélo grupo dencminado testigo.

Los animales tratados con pCA a partir de los 5, 15 y
30 dias de edad presentaron adelanto en la edad de la apertura
vaginal y del primer estro. En cambio, su administracién desde el
nacimiento provocé el retraso de ambos paradmetros. Cuando el
tratamiento se inicié a los 10, 21 o 24 dias no se observaron
modificaciones (Tabla ij.

La frecuencia de animales ovulantes fue similar entre
los grupos tratados con pCA Y el grupo testigo,
independientemente de la edad en la cual se inicié el
tratamiento. En todos los grupos tratados se observd la tendencia
al aumento en el nimero de ovocitos liberados por animal
ovulante, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
cuande la desnervacién se inicié al nacimiento y a los 10, 24 ¥y
30 dias (Tabkla 2).

Tabla 1. Edad de la apertura vaginal (EAV) Y edad del primax
estro (BEPE) (dias) (media * e.e.m.) de ratas tratadas a
diferentes edades con 10 mg/kg de p.c. de p-cloroanfetamina
{pCA) © testigo (TES) y sacrificadas en el dia del primer estro
vaginal.

GRUPO n EAV
“TES 176 35.1%0.2 40.4%0.3
pCA
NACIMIENTO 9 42.7%1.0 * 44.0%0.9 *
5 DIAS 9 36.8%0.7 * 38.7%1.3
10 DIAS 4 38.8%0.5 39.0%0.6
15 DIAS 8 32.3£0.2 * 33.4%0.8 *
21 DIAS 8 38.9%0.7 39.5%0.9
24 DIAS 13 39.3%1.4 40.6%1.3
30 DIAS 9 37.240.6 * 37.2+0.6 *

* P<0.05 vs grupo TES (ANDEVA seguida de 1la prueba de Duncan).

El peso corporal en todos los animales tratados fue



menor que en el testigo, excepto en aguellos en los que el
tratamiento se inicié6 a los 21 dias de edad. El peso de los
ovarios en los animales inyectados a partir de los 15 , 24 y 30
dias fue menor respecto al grupo testigo. ELl peso del dGtero
disminuyé s6lo cuando la desnervacién se inicié a les 15 dias
(Tabla 3).

Tabla 2. Tasa de animales ovulantes (nimeroc de animales
ovulantes /nlmero total da animalcs) y media + e.e.m. del ntmero
de ovocitos liberados por ratas tratadas. a diferentesz edades con
10 mg/kxg de p.c. de p-cloroanfetamina (pCA) o testigo (TES) y
sacrificadas en el dia del primer estro vaginal.

GRUPO TASA DE ANIMALES NUMERO DE
OVULANTES OVOCITOS
TES 92/126 6.9%0.3
pCA
NACIMIENTO 7/9 9.0%£0.7 *
5 DIAS 7/9 6.4%0.8
10 DIAS 4/4 9.0%1.,1 *
15 DIAS 5/8 7.4%1.0
21 DIAS 6/8 '6.0£0.9
24 DIAS 8/13 8.8%0.7 *
30 DIAS 1/9 7.940.3 *

* P<0.05 vs grupo TES (ANDEVA segulida de la prueba de Duncan).

Tabla 3. Paso corporal (g), de los ovarios y del fGtero (mg)
(nedia * e.e.m.) de ratas tratadas a diferentes edades con 10
mg/kg de p.c. de p-clorocanfetamina (pCA) o testigo (TES)
cacrificadaa an al diza del primer estro vaginal.

GRUPO n PESC CORPORAL OVARIOS UTERQ
TES 126 110%0.9 35.5%0.7 171+3.2
PCA
NACIMIENTO 9 10143.7 * 37.7%3.1 167+15.0
5 DIAS 9 99%4.4 * 33.9+2.8 180£8.2
10 DIAS 4 96£2.7 * 30.8%2.4 160L30.2
15 DIAS 8 864.4 * 27.4%1.7 * 144%16.4 *
21 DIAS 8 106%4.2 33.3%4.2 165%7.1
24 DIAS 13 85%2.8 % 27.71.8 * 168%7.9
30 DIAS 9 83%2.8 * 30.2%2.1 * 160£7.4

* P<0.05 vs grupo TES (ANDEVA seguida de la prueba de Duncan).



2.~ Estudio de la pubertad inducida por la administracién de
PMBG en ratas con y sin desnervacién serotoninérgica.

El tratamiento con PMSG provocd el adelanto de las
edades de apertura y del primer estro vaginal, comparado con el
grupo testigo, independientemente de la edad del animal. La
canalizacién vaginal se presentd 72 h después del tratamiento
hormonal, excepto en los tratados a los 18 dias en los due se
observé a las 96 h. En todos los casos, a la apertura vaginal el
epitelio presentd las caracteristicas del estro. La desnervacién
serotoninérgica inducida por la pCA no modificé estos parametros.

Excepto los animales tratados con PMSG a los 18 dias,
todos los otros drupos ovVularon en respuesta al tratamiento
hormonal. La tasa de animales ovulantes Y el nGmero de ovocitos
liberados por animal ovulante se incrementaron conforme avanzé la
edad del animal (Tabla 4).

En los grupos tratados con la pCA, se observd la
disminucién en la tasa de animales ovulantes, gque fue
estadisticamente significativa s6lo en aquellos tratados desde
los 21, 24 y 30 dias de edad. El nUmero de ovocites liberados por
los animales desnervados y estimulades con la PMSG disminuyé de
manera significativa en todos los grupos (Tabla 4).

Tabla 4. Tasa de animales ovulantes (nGmero de animales
ovulantas/nuimero total -1} animales) y nmedia * e,e.m. del
nGimero de ovocites liberades de ratas tratadas a diferentes
edades con 8 u.i. de PHMS5G o con 10 mg/kg de p.c. de p-
cloroanfetamina (pCA) + PMSG y sacrificadas en el dia del primer
estro vaginal.

GRUPO TRATAMIENTO TASA DE ANIMALES NUMERO DE
OVULANTES OVOCITOS
THEC G710 [
18 DIAS PCA + PMSG 0/13 0
PMSG af9 6.5+1.0
21 DIAS pCA * PMSG 0/10 a 0
PMSG 7/8 24,3%0.8
24 DIA pPCA + PMSG 2/10 a 27, 8
PMSG 7/11 25.9%1.3
27 DIAS PCA + PMSG 477 19.5%3.9 b
PMSG 10/10 28.3%1.2
30 DIAS pCA + PMSG 7/12 a 16.4%2.4 b

a, P< 0.05 vs grupo con PMSG (Prueba exacta de Fisher).
b, P< 0.05 vs grupo con PMSG (ANDEVA seguida de la prueba de
Duncan) .

El peso cofpora de los animales tratados con pCA y PMSG



fue menor gque el de los animales tratados s&lo con la hormona,
aungue las diferecias fueron estadisticamente significativas sélo
en aguellos tratados a los 18 y 30 dias de edad (Tabla 5).

El peso de los ovarios de los animales tratados con pCA-
10 h antes de la PMSG a los 18 y 24 dias fue significativamente
mayor que el de los tratades s6lo con la PMSG. En cambio, el peso
de los ovarios de los animales tratados a los 27 y 30 dias
muestran una tendencia a la disminucidén en comparacién con los
que s6lo recibieron la hormona (Tabla 5).

v

La incidencia de UGtero distentido fue mayor en 1los
animales que reclbleron la plh ¥y luegd la TPMSC guz on los gue
sélo fueron tratados con la hormena (24/52 vs 5/48 p<0.05), pese
a ello, el peso del tGtero fue significativamente mayor s&lo en
los animales tratados a los 24 dias (Tabla 7).

Tabla 5. Pesc coxporal (g), de los ovarios y dael litero (mg)
{media * e.e.m.) de ratas tratadas con 8 u.i. de PMSG o con 10
mg/kg de p.c. de p-clorcanfetamina (pCA) + PHSG y sacrificadas en
al dia del primer estro vaginal.

GRUFO TRATAMIENTO n PESO OVARIOS UTERO
CORPORAL
PMSG 10 49%1.1 25.2%2.2 98+6.2
18 DIAS PCA+PMSG 13 42+£0.5 * 48.0%4.5 * 105%8.0
PMSG 9 48+1.2 48.7+4.8 113%7.0
21 DIA PCA+PMSG 10 48%1.4 50.9%2.8 118%5.0
PMSG 8 62%1.7 66.6+3.7 87%4.6
24 DIAS PCA+PMSG 10 55£0.9 75.7%£6.0 * 120%5.2 *
PHSG 11 72%0.7 64.7%5.0 122%9.0
27 DIAS PCA+PMSG 7 67x2.6 59.1%5.7 105%3.5
PMSG 10 90+2.4 50.1%3.0 116%6.9
30 DIAS PCA+PMSG 12 75%7.1 * 43.74£3.1 1247.0

* P<0.05 vs grupo con PMSG (ANDEVA seguida de la prueba de
Duncan) .

3.- Estudio de 1la pubertad inducida por la administracidn
secuencial de PMSG-hCG en ratas con y sin desnervacién
serotoninérgica.

El tratamiento con PMSG-hCG indujo la ovulacién en
todos los grupos. La frecuencia de animales que ovularon y el
nimero de ovocitos liberados no se modificaron con 1la
desnervacién serotoninérgica. Tanto en los animales tratados con
gonadotropinas como en los gue fueron previamente desnervados con
PCA, el ndmero de ovocitos liberados por los animales tratados a
los 24 dias fue significativamente mayor gue en los tratados a



los 27 y 30 dias (Tabla 6).

. El pesc corporal fue significativamente menor en los
animales desnervados a los 27 y 30 dias tratados con PMSG-hCG
que en los gue sé6lo recibieron las hormonas (Tabla 7).

: El peso de los ovarios de los animales tratados con pCA
antes de la administracién secuencial de PMSG-hCG sSélao fue
significativamente menor que aquellos gue sélo recibieron el
tratamiento hormonal cuando éste se realizé a los 27 dias (Tabla
7). En los animales desnervados con pCA, la respuesta ponderal
del ovario dependidé de la edad del tratamiento. Adquellos tratados
al inicio de la fase djuvenil (21 y 24 dias) el peso de los
ovarios fue significativamente mayor que los tratados al final de
esta etapa (27 y 30 dias), hecho gue no se observé en los
animales normales tratados con PMSG y hCG (Tabla 7).

Tabla 6. Tasa de animales ovulantes (namerc de animales
ovulantes/nfimero total de animales) y media + e.e.m. del
nlmero de ovocitos liberados de ratas tratadas a diferentes
edades con B u.i. de PMSG + 10 u.i. de hCG o con 10 mg/kg de
p.-c. de pCA + PHSG-hCG.

GRUPO TRATAMNIENTO TASA DE ANIMALES NUMERO DE
OVULANTES OVOCITOS
PMSG-hCG 9/10 30.4%1.6
21 DIAsS PCA + PMSG-hCG 9/9 35.2%3.7
PMSG-hCG 10/10 41.7%2.6 a
24 DIAS PCA + PMSG-hCG 10/11 39.8+2.5 b
tMEC-hOaG 10/10 30.9%0.8
2’7 DIAS PCA + PMSG-hCG 10/10 29.5%3.1
PMSG-hCG 10/10 29.4%2.7
30 DIAS PCA + PMSG-hCG 11/11 26.0%2.0

a, P<0.05 vs grupos de 21, 27 vy 30 dias con PMSG-hCG (ANDEVA
sequida de la prueba de Duncan).

b, P<0.05 vs grupus de 27 y 30 dias con pCA + PMSG-hCG (ANDEVA
seguida de la prueba de Duncan).

El peso del Gteroc de los animales tratados con hCG
disminuyd de manera significativa en comparacién con los que se
les inyecté PMSG. Este efecto no se modificé por 1la
administracién de pCA (Tabla 5 y 7).

DISCUSXION

Los resultados de este estudio permiten concluir que en
el animal prepiber el sistema serotoninérgico modula de manera
inhibitoria la secrecién de las gonadotropinas y la reactividad
del ovario a las mismas y que la participacién de este sistema--



varia durante el desarrollo postnatal del animal. El adelanto en
la edad de la apertura vaginal y del primer estro. El aumento en
el nGmero de ovocitos liberados por animal ovulante apoyan esta
interpretacién. Una conclusién semejante, utilizando un modelo de
estudio in vitro fue alacanzada por Arias y colaboradores (1, 2).

Tabla 7. Peso corporal {g), de los ovarios y del utero (mg}
(madia * e.e.m.) de ratas tratadas con 8 u.i. de PMSG + 10 u.i.
de hCG o con 1otmg/kKg de p.c. de pCA + PMSG-hCG.

GRUPO  TRATAMIENTO n PESO OVARIOS UTERO
CORPORAL
BMSG-heG 15 333101 51.8%5.8 B5%2.8
21 DIAS pCA+PMSG-hCG 9 41%1.0 66.9%7.6 75%3.1.
PMSG-hCG 10 51%1.9 59.9%3.2 81%3,1
24 DIAS pCA+PMSG-hCG 11 49%1.2 72.2%6.6 . . 92%5.3
PMSG-hCG 10 70%1.6 57.3%2.3 »‘£105:6.9
27 DIAS pCA+PMSG-hCG 11 60+2.2 2 47.9%2.4 2/ 99451
PMSG-hCG 10 7941.7 53.1%4.7 10445,2
30 DIAS pCA+PMSG-hCG 11 70%1.9 @ 47.9%2.4 110%3.7

o

P<0.05 vs grupo correspondiente con PMSG-hCG (ANDEVA seguida
de la prueba de Duncan).

b, P<0.05 vs grupos de 21 y 24 dias con pCA+PMSG-~hCG (ANDEVA
sequida de la prueba de Duncan).

El adelanto de la edad de la apertura vaginal y del
primer estro vaginal inducido por la desnervacién
serotoninérgica, acompafado de la ovulacién en la mayoria de los
animales indica un adelanto en la maduracién del sistema
neurcenddcrino responsable de la liberacién preovulatoria de las
gonadotropinac., Ec pocibkle sugerir gue 1l falta de serotonina
estimula al ovario a que adquiera la capacidad de producir
concentraciones de estradiol de magnitud a la preovulatoria a una
edad mids temprana. Por ello, es posible pensar gue en condiciones
normales la serotonina modula de manera inhibitoria el desarrollo
del mecanismo de retroalimentacidén positive de los estrégenos que
culmina con la ovulacién. Una interpretacidén semejante sobre la
participacién de la serotonina en la regulacién de la liberacién
de la LH ha sido postulada previamente (1, 12).

El aumento en la respuesta ovulatoria, wmedida por el
nimero de ovocitoes liberados por animal ovulante, en los animales
con desnervacidén serotoninérgica iniciada al nacimiento o a los
10, 24 y 30 dias de edad, puede ser explicada por el aumentoc en
las concentraciones de gonadotropinas, al aumento de la
sensibilidad de los foliculos a las mismas o a la combinacién de
ambos factores. Se ha sugerido que en el animal adulto la
serotonina ejerce un efecto inhibitorio sobre la liberacién de la
LH a través de las fibras serotoninérgicas gue interactdan con



las que sintetizan GnRH (9).Dado que la pCA es un farmaco que
inhibe 1la sintesis de serotonina atraviesa 1la barrera
hematoencef&lica (15), la estimulacién de la respuesta ovulatoria
podria ser el resultado de la interacciédn del sistema
serotoninérgico y el productor de la GnRH.

Al parecer la participacién del sistema serotoninérgico
sobre la regulacién de la secrecién de la LH es diferente durante
el desarrollo postnatal de la rata hembra. Se ha mostrado que
entre el dia 16 y 20, la serctonina estimula la secrecidon de las
gonadotropinas, mientras que alrededor de los dias 20-26 de edad
este efecto desaparece y a los 30 dias ejerce un efecto de de
tipo inhikitoric (1, 23.

La administracién de la pCA indujo la disminucién del
peso corporal en todos los animales. Este hecho podria estar
relacionada con una disminucién en la secrecién de la hormona de
crecimiento, ya gque se postula que el sistema serotoninérgico
estimula la secrecién de esta hormona, ya gue a nivel del
hipotilamo induce liberacién de somatostatina (10).

Otro hecho a considerar, es la participacién del
neurotransmisor en la respuesta del ovario a las gonadotropinas.
Los resultados de este experimento muestran que la desnervacién
serotoninérgica no modificé el adelanto de la edad de la apertura
vaginal inducida por el tratamiento con la PMSG, pero disminuyé
la respuesta ovulatoria (numero de animales ovulantes/nfimero
total de animales y el nimero de ovocitos liberados por animal
ovulante). Estos resultados difieren de lo observado previamente
en la rata por otros autores (13, 14).

Los resultados de este estudio permiten sugerir que
las medificaciones en 1la ovulacién observadas en los animales
desnervados tratados con PMSG pueden ser explicadas por una
alteracion en la secrecidén ae La LH, ya que la respuesta
ovulatoria en los animales con desnervacién serotoninérgica
tratados en forma secuencial con las gonadotropinas fue similar
al animal tratado unicamente con las hormonas. Sin embarqgo, no se
puede descartar que este neurotransmisor regule la reactividad
del ovario a las gonadotropinas.

Con base en el conjunto de resultados obtenidos en este
trabajo y en otros, se puede sugerir que la inervacién
serctoninérgica woduia el inicio de la pubertad espontdnea por
varias vias: regulando la secrecién de la LH; la respuesta del
ovarioc a las mismas, donde su participacién seria estimulatoria o
inhibitoria dependiendo de la edad del animal, o actuando en
ambos procesos.
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EFFECTS OF LESION OF THE DORSAL RAPIE WUCLEUS (DRN) ON THE
OVULATORY RESPONSE IN PREPUBERTAL RATS. M. E. Ayala*, P. Rosas*
and R. Dominguez. Biology ©of Reproduction Research Unit. ENEP
Zaragoza UNAM AP 9~-020, México DF, México.

The direct injection of S,7-dihydroxytryptamine to the DRN on
immature rats blocked PMSG induced ovulation (Endocrinology
103;1067;1978), meanwhile the serum levels of LH decreased in
adult rats with an electrolytic lesion of the DRN made the first
day of diestrus, whithout affecting ovulation (Neuroendocrinology
46;252;1987). To study if puberty and first spontaneous ovulation
depend on the functional integrity of serotoninergic inputs from
the DRIV Lo the hypothalamus, the effects of electrolytic lesion
in right side (RDRN), left side (LDRN) of the DRN or afecting
both sides of DRN (BDRN) in 30 day old rats, autopsied the first
day of vaginal estrus, were analyzed. Table 1 shows the results
obtained.

CONTROL RDRN LDRN BDRN

Age of:

Vaginal opening 42.1%0.4 44.0%0.5% 43.8+%0.5 41.6%0.9

First estrus 42.7%0.5 46.610.8% 44.920.6% 42.6%0.8
Ovulation rate 12/15 6/8 7/9 0/8*
Number of ova shed
Both ovaries 7.7%0.4 10.1+1.0% 10.3%0.6 0
Left ovary 4.2%0.4 4.6%0.5 6.4%0.3% o
Right ovary 4.5£0.4 6.5%0.5% 3.9%0.7 0
ovarian weight 30.0%+1.9 28.7%2.6 32.4%+1.9 17.9+0.9%

* p<0.05 vs. control group.

The injection of 10 iu of HCG to rats with bilateral lesion of
DNR restored ovulation (3/5) and weight of the ovaries
(32.0%2.5). Present results suggest that serotoninergic
hypothalarus input from tlhie DRN exerts a facilitatory influences
in the control of LH release during puberty essential for
ovulation. The response of the ipsilateral ovary on the
unilateral lesien chews that the ewistence of the neural
connection between the DRN and the ovaries.
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