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RESUMEN

Ha sido poco estudiada la participacién de 1la
inervacién catecolaminérgica en la etapa fetal. Dado que se ha
sugerido la existencia de esta inervacién a partir de los 16 dias
del desarrollo embrionario, en este trabajo se decidié estudiar
los efectos de la desnervacién quimica con guanetidina (GTD) en
crias provenientes de madres tratadas desde el dia 15 de preifiez,
sobre los procesos neuroendécrinos que regulan la pubertad en la
rata hembra y macho.

Se inyectaron ratas hembras prefladas de forma aguda (a
los 15, 17 y 20 dias de preflez) o crénica (a partir del dia 15 al
21, diariamente) con guanetidina (20 mg/kg) o vehiculo (agua
destilada). Al momento del parto se evalu6é la duracién de la
prefiez y la proporcién de crias vivas/muertas. Las crias se
dejaron evolucionar hasta la apertura vaginal en el caso de las
hembras y a los 53 dias para los machos, en los que observamos
los siguientes resultados:

HEMBRAS

-La administracién del vehficulo de forma aguda o crbnica no
modific6é la duracién de la prefiez ni la proporcién de crias vivas
o muertas, con respecto al grupo Testigo Absoluto (TA).

-En comparacién al grupo TA se observé un adelanto de la edad de
apertura vaginal y el primer estro en el grupo con administracién
crénica del vehiculo (38.8:0.8 vs 42.4+1.0; 39.9+0.8 vs 45.4+1.2,
respectivamente P<0.05).

- Bn el grupo tratado con vehiculo de forma aguda se observé
disminucién en la masa ovirica (38.131.6 vs 49.913.7, P<0.05) y
en el peso del ltero (165.2+6.1 vs 221.4115.0, P<0.05). Mientras
que con el tratamiento crénico s6lo se presentS la disminucién en
el dGtero (165.2:6.1 vs 221.4%15.0, P<0.05).

-Por las diferencias observadas en los grupos tratados con
vehfculo, los resultados de los animales desnervados de manera
aguda o crénica con guanetidina se compararon con respecto a su
vehiculo correspondiente.

-La desnervacién de forma aguda o crénica con GTD no modificé la
duracién de la prefiez, ni la proporcién de crias vivas o muertas.

- El grupo desnervado de forma aguda mostré retraso en la edad de
apertura- vaginal (47.0£0.9 vs 43.1:0.7, P<0.05) y en el primer
estro (48.1:0.9 vs 44.010.7, P<0.05).



-En los animales desnervados no se modific6é la tasa de animales
ovulantes, el nimero de ovocitos liberados, el peso de los
ovarios, del dtero, de las adrenales y del bazo.

-~ En el grupo con desnervacién aguda se observé incremento en el
nimero total de foliculos wedidos ({172.0+11.4 wvs 112.0#11.5,
P<0.05).

- S6lo la desnervacién crénica provocé disminucién en el peso del
timo (261.5%8.7 vs 338.8%16.6, P<0.05}.

MACHOS

-La administraci6n del vehiculo de forma aguda provocd
disminucién de la masa adrenal (35.1:+0.9 vs 40.8+1.3, P<0.05) y
aumento en el peso del bazo {(1153.6+84.1 vs 753.8:87.5, P<0.05).
Con la administracién crénica del vehiculo se observé aumento en
el peso del bazo (1707.73176.9 vs 753.8187.5, P<0.05) y del timo
{396.6+17.2 vs 327.8+13.1, P<0.05).

-El peso corxporal disminuyé con la administracién aguda o crénica
de GTD (160.4+4.7 vs 180.9+3.0; 167.9+5.3 vs 200.4%11.6, P<0.0S
respectivamente) .

- S86lo en el grupo desnervado de' manera aguda se observé
disminucién en la masa testicular (1631.1+134.2 vs 2081.0+73.2,
P<0.05), en la pr6stata (129.8+12.5 vs 167.2:8.8, P<0.05) y en
las vesiculas seminales (145.8+3.3 vs 189.218.2, P<0.05).

-En el grupo con desnervacién crénica se presenté una disminucién
en el peso del bazo (563.7x60.0 vs 1707.7% 176.9, P<0.05) y del
timo (298.2+26.8 vs 396.61+17.1, P<0.05).

Los resultados de este estudio nos permiten sugerir gque
la inervacién catecolaminérgica no es fundamental en el
desarrollo de la preflez. Que participa, ya desde la etapa fetal,
de forma estimulatoria en los procesos neuroendScrinos gque
regulan la pubertad, evaluado por la apertura vaginal y primer
estro.

La informacién catecolaminérgica participa en los
mecanismos que regulan el crecimiento y diferenciacién del
foliculo. Al parecer el bazo y el timo requieren de la integridad
de la informacién neural desde etapas tempranas del desarrollo
fetal.

La inervacién catecolaminérgica desde la etapa fetal ejerce un
efecto estimulatorio para el crecimiento de los testiculos y las
gl&ndulas accesorias. Probablemente en la regulacién de 1la
secrecién de andr6genos, principalmente testosterona.



INTRODUCCION

La pubertad ha sido definida como la fase en la cual se
pasa del estado juvenil al adulto y se expresa con cambios en los
caracteres sexuales secundarios e inicio de la fertilidad, adem&s
de estos cambios fisicos muy marcados se presentan otros de tipo
conductual (Grumbach, 1975).

Ojeda y col., (1980) plantean gue en la rata hembra la
seflal que indica el inicio de su funcifn reproductora es la
canalizacién de la vagina y la primera ovulacién, gque suele
producirse un dia posterior al pico preovulatoric de las
gonadotropinas. En el macho el inicio de la fertilidad esta dada
por el descenso de los testiculos al escroto y el establecimiento

del ciclo espermitico (Bennett y Vickery, 1970).

FACTORES EXTERNOS QUE REGULAN LA PUBERTAD

Actualmente se sabe que las feromonas tienen un papel
importante en el inicio de la pubertad. En el ratdén hembra de 24
dias de edad, la aplicacién en las fosas nasales del extracto
urinario proveniente del ratén macho, provoca adelanto de 1la
pubertad evaluado por un incremento en el peso del dtero. Por los
efectos que produce se le llama extracto urinario acelerador de
la pubertad [(PAUE, por sus siglas en inglés) (Dluzen y col.,
1992) .

Se ha demostrado que el hipotdlamo medio basal y el
bulbo olfatorio, reciben seflales quimicas las cuales activan a

los sistemas neurcendécrinos que regulan el inicio de 1la



pubertad. Por ejemplo, se sabe gque en el ratén hembra la
presencia de machos, puede acelerar el inicio de la pubertad,
mientras que su ausencia la retrasa (Goldman, 1981). Por otra
parte, Darney y col. (1992) observaron gue en el hipotdlamo medio
basal del ratén hembra juvenil se incrementa el contenido de
dopamina (DA) y noradrenalina (NA), si las hewbras estln en
presencia de un ratén macho durante 8 dias. Lo cual sugiere, que
las condiciones sociales especificas tienen efecto sobre el
gistema catecolaminérgico y en el comienzo de la pubertad.

El inicio de la pubertad no solo se ve influenciado por
el medio externo. Recientemente, se ha mostrado gue en el roedor
Mongolian gerbils, Meriones unguiculatus,la posicién uterina gque
guardan entre si los fetos, modifica el inicio de la pubertad en
la hembra y la eficiencia copulatoria en el macho (Clark y Galef,

1988; Clark y col., 1990).

FACTORES NEURORNDOCRINOS QUE REGULAN LA PUBERTAD EN LA HRMBRA

En el estudio de los mecanismos neuroendScrinos gque
participan en el control de la pubertad se ha utilizado a la rata
como uno de los modelos experimentales.

Ojeda y col. (1980a) con base en pardmetros fisiolégicos
relacionados con el eje hipot&lamo-hipé6fisis-g6nada han dividido
el desarrollo de la rata hembra, desde el nacimiento hasta el
inicio de la pubertad en cuatro etapas:

I.- Etapa Neonatal abarca desde el nacimiento hasta el dfa 7 de
vida. Esta etapa se caracteriza por la falta de "maduracién” del



eje hipot&lamo-hipdfisis-ovario. En los primeros cinco dias de
vida el ovario de la rata no responde a la administracién con
gonadotropinas. Existen evidencias de que el crecimiento
folicular se inicia de manera independiente a las gonadotropinas,
dado que en los primeros cuatro dias de vida no se han formado
los receptores a las gonadotropinas, pero existen los foliculos
preantrales {(Peter, 1970).

Adn no es funcional el mecanismo de retroalimentacién
inhibitorio, ejercido por los estrSgenos sobre el hipotilamo y la
hipéf-isis, debido a que la mayor parte de estas hormonas se
encuentran unidas a la alfa-fetoproteina {proteina que liga a los
estr6genos de manera avida), por lo que en los primeros dias de
vida, 1las concentraciones plasmiticas de las gonadotropinas
permanecen elevadas (Ojeda y col., 1986).

II.- Etapa Infantil inicia en el dfa 8 y texrmina a los 21 dias de
vida, se caracteriza por concentraciones plasmiticas muy altas de
la hormona estimulante del €foliculo (FSH, por sus siglas en
inglés), wmientras que la liberacién de la hormona luteinizante
(LH, por sus siglas en inglés), es en forma de picos esporéddicos
(Dohler y Wuttke, 1974; Mackinnon y col., 1976; Wuttke y col.,
1980) . Las concentraciones altas de FSH son fundamentales para el
reclutamiento y crecimiento de los foliculos que llegardn a
ovular en la pubertad (Hage y col., 1978; Ojeda y col., 1980a). A
partir del dfa 15 de vida disminuye 1la FSH plasmética y
desaparecen los picos de LH (Rivier y vVale, 1987; Sander y col.,

1987) .



La concentracién de estrégenos libres aumenta a partir

del dia 16 de vida, como respuesta a la disminucién en 1la
concentracién plasmitica de la alfa-fetoproteina. En esta etapa
el {tero es capaz de responder a la estimulacién con estrégenos
(Ojeda y col., 1986).
III.- EBtapa Juvenil abarca del dfa 21 al 30. BEn esta etapa
contintia disminuyendo 1la concentracién plasm&tica de FSH,
mientras que las de LH son bajas y constantes al principio de
esta etapa. Las determinaciones vespertinas muestran que, la LH
comienza a secretarse en forma pulsdtil y a incrementar sus
concentraciones y la amplitud de sus pulsos, estableciéndose asi
un ritmo de secrecidn circddico (Andrews y Ojeda, 1981; Meijs-
Roelofs y col., 1983; Urbanski y Ojeda, 1983).

Se ha descrito que el ovario presenta ondas de
crecimiento y atresia folicular. En esta etapa del desarrollo de
la rata, ain no se observan foliculos preovulatorios. Bs al final
de esta etapa e inicio de la peripuberal, en donde se puede
observar en la luz del itero la acumulacién de liquido como una
de las sefiales de la actividad esteroidogénica (Ojeda y col.,
1986).

IV.- Etapa Peripuberal , la que culmina con la primera ovulacién.
En el ovario se incrementa el nimero de receptores para FSH y LH
lo que se traduce en una mixima respuesta esteroidogénica
(0Ojeda y Urbanski, 1988; Urbanski y Ojeda 1987). En consecuencia
se iﬁcrementan las concentraciones plasmiticas de testosterona,

progesterona y estradiol, ésta Gltima estimula la canalizacién




vaginal. Las altas concentraciones de esteroides plasmiticos
estimulan al hipotélamo par; la secrecidén sincronizada del factor
liberador de las gonadotropinas (GnRH, por sus siglas en inglés),
que culmina con la liberacién preovulatoria de las
gonadotropinas, conocido como "pico preovulatorio®, y la primera
ovulacién.

Raum y «col. (1980) han postulado 1la teoria del
gonadostato hipotal&mico, en la que se plantea que el inicio de
la pubertad, es el vresultado de una disminucién en la
sensibilidad del sistema nervioso central y la hip6fisis a los
efectos inhibitorios que ejercen los esteroides gonadales en la
sintesis de las gonadotropinas.

Se ha visto que los mecanismos neuroendécrinos que
conllevan a la pubertad son muy semejantes en las diferentes
especies de mamiferos. Por ejemplo, la secrecién de la GnRH
depende de la integracién de un conjunto de neurotransmisores,
entre ellos la NA. Se ha observado una correlacién entre el
incremento en la liberacién de NA hipotaldmica y el del GnRH
(Gore y Terasawa, 1991). Asi mismo, en varias especies, se ha
mostrado que durante los primeros dias de vida del individuo, se
establece el efecto inhibitorio ejercido por los esteroides, que
impiden que se cierre el circuito de retroalimentacién negativa

(Becii-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990).



EL PAPEL DE LA INERVACION EN LA REGULACION DE LA PUBERTAD EN LA
HEMBRA

En los mamiferos 1la inervacién simpatica 1llega al
ovario por dos rutas separadas: el plexo ovirico a lo largo de la
arteria ovarica y el nervio ovarico superior por el ligamento
suspensorio [Figura 1] (Lawrence Jr, y Burden, 1980). En la rata
se ha sugerido que esta inervacifn catecolaminérgica aparece en
el ovario a los 16 dfas de vida fetal (Ojeda y col., 1986).

Se ha encontrado inervacién de tipo peptidérgica que
llega al ovario via plexo nervioso, tal es el caso del
neuropéptido Y (NPY), de la substancia P (SP) y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), mientras que,
las fibras del péptideo intestinal vasocactivo (VIP) son
transportadas por el nervio ovirico superior (Ahmed y col., 1986;
Calka y col., 1988; Dees y col., 1986; McDonald y col., 1987).

Por inmunohistofluorescencia se ha mostrado que los
nervios catecolaminérgicos se encuentran en relacién estrecha con
las cé&lulas epiteliales de los £oliculos primordiales, en la
glédndula intersticial y en la teca folicular, sin tener contacto
con las células de la granulosa ni las del cuerpo liiteo (Burden,
1985} .

Las fibras VIP'‘ergicas se encuentran ocasionalmente
asociadas a pequeflas arterias y a foliculos primordiales, son mas
frecuentes en la teca de foliculos antrales, en la gléndula
intersticial y en contacto con venas de la tGnica adventicia

(Ahmed y col., 1986). Las fibras nerviosas que transportan a la
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(1980} .



sustancia P se localizan en asociacién con las teca de foliculos
en crecimiento y en contacto con las arteriolas oviricas (Dees y
col., 1986). Las fibras del neuropéptido Y se localizan alrededor
de los vasos sanguineos, en la gléndula intersticial y entre los
foliculos (McDonald y col., 1987}.

La hipertrofia compensadora (Burden, 1985; Gerendai y
col., 1978}, el desarrollo folicular {(Brink y Grob, 1973; Curry
Jr. y col., 1983), el proceso de la ovulacién, el flujo sanguineo
y 1la ciclicidad vaginal (Bahr y col., 1974; Dominguez y Riboni,
1971; Gelderd y Peppler, 1979) son algunas de 1las funciones
reguladas por la informacién hormonal y neural que reciben 1las
génadas.

En estudios in vitro las células intersticiales de la
teca de foliculos de rata prepiber, secretan andrégenos en
respuesta a la gonadotropina coriénica humana (hCG, por sus
siglas en inglés), dicha respuesta se incrementa hasta un 300% si
se afiade al medio noradrenalina (Dyer y Erickson, 1985). Por el
contrario, la presencia de este neurotransmisor en un cultivo de
células de la granulosa, provenientes de mujeres adultas, inhibe
la produccién de progesterona de una forma dosis-dependiente.
Mientras que, la dopamina a bajas concentraciones estimula la
secrecién de estradiol (B6dis y col., 1993). Estas evidencias
sugieren que las catecolaminas participan en la modulacién de la
secrecién de andrégenos y estrégenos por el ovario.

La desnervacién farmacolégica ha sido una de las

herramientas mds utilizadas para estudiar la participacién de la
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inervacién en los procesos reproductivos. Uno de los f&rmacos que
se emplea es la guanetidina (GTD), la cual actda en las
terminales axénicas noradrenérgicas sustituyendo a la
noradrenalina y siendo liberada por estimulacién nerviosa, de
esta forma actda como un neutransmisor falso (Boullin, 1966).
Evidencias microscépicas muestran gque la GTD provoca una
desaparicién de neuronas y marcada proliferacifn de células
gliales y satélites, lesiones mitocondriales y dilatacién vy
disrupcién del retficulo endoplasmitico. Otro de los farmacos
empleados es la 6-hidroxidopamina (6-OHDA) que actGa como un
neurotdéxico destruyendo las terminales ax6nicas provocando daﬁos'
similares a los de la GID. (Angeletti y col., 1972).

Hasta mediados de 1la década de 1los 70's diversos
autores sugieren que la administracién crénica de GTD o 6-OHDA
provoca una degeneracién irreversible de las neuronas simpdticas
{(Jaim-Etcheverry y Ziehex, 1971; Johnson Jr. y col., 1976;
angeletti y col., 1972). Sin embargo, Burnstock (1971) sugiere
que la GTD causa una degeneracién selectiva de las neuronas
adrenérgicas, su observacidn ha sido apoyada por otros trabajos
subsecuentes (Evans y col., 1973; Heath y Burnstock, 1977; Evans,
1979; Evans y Burnstock, 1979). Posteriormente, algunos estudios
realizados en 1la rata desnervada al nacimiento o en la etapa
adulta, mostraron evidencias de una reinervacién simpética en
diversos ©6rganos al cabo de varias semanas de recuperacién.

Actualmente, se ha sugerido que la desnervacién quimica no es

11




completa ni permanente, lo cual dependerfia también del Srgano y
de la etapa en la cual se realiza la desnervacién. (Evans y col.,
1979; Bennett y col., 1982; Lorton y col., 1990).

En la rata recién nacida la desnervacién noradrenérgica
con guanetidina provoca retraso en la edad de la apertura
vaginal y aumento en la respuesta ovulatoria. En la rata adulta
provoca una disminucién en el nimero de ovocitos liberados. Estas
evidencias llevan a sugerir a los autores, que la participacién
de la inervacién noradrenérgica en la regulacién de la ovulacién
es diferente en la rata prepiber y adulta, mientras que para la
prepiber es de tipo inhibitoria para la adulta es estimulatoria
(Flores y col., 1990).

Resultados similares han sido mostrados por el grupo de
Lara y col. {(1990a) quienes al administrar GTD en ratas de 7
dias de edad, durante tres semanas, encuentran un retrasoc en la
edad de apertura vaginal, del primer diestro y aciclicidad
vaginal.

En la rata hembra recién nacida la inmunosimpatectomia
inducida con 1la administracién de anticuerpos especificos al
factor de crecimiento neural (NGF, por sus siglas en inglés), no
modifica la edad de apertura vaginal pero si hay retraso en la
primera ovulacién (Lara y col., 1990). Estas evidencias apoyan el
hecho de que la inervacién simp&tica contribuye en la regulacién

de la funcidén ovérica.
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La simpatectomia inducida con guanetidina al final de
la primera semana de vida provoca un retraso en el crecimiento
folicular y una disminucién en el numerc total de foliculos (Lara
y col., 1%90a). La inmunosimpatectomia realizada al nacimiento
también retrasa el desarrollo folicular, pero el nimero de
foliculos totales es mayor que el control (Lara y col., 1990).

En la cobaya la simpatectomia ovdrica, realizada en el
dia del estro, por la inyeccién de 6-OHDA provoca una
disminucién de los foliculos sanos, evaluados en el dia 10 gel
ciclo estral (Curry Jr. y col., 1983). Estos datos sugieren que
la inervacién catecolaminérgica participa en el crecimiento
folicular, como ya ha sido mostrado por otros autores (Ayala y
Dominguez, 1988) y que los efectos de su eliminacién dependerén
de la etapa en la cual se realice la desnervacién.

Se han realizado algunos estudios acerca del papel de
la inervacién simp&tica durante la etapa fetal. La inyeccién
intraperitoneal de 6-OHDA en ratas prefiadas disminuye el nimero
de crias vivas e incrementa las reabsorciones (MacDonald y
Airaksinen, 1974). Estos hechos sugieren que el sistema
catecolaminérgico es importante en el mantenimiento de la prefiez.
Por el contrario, Evans y Burnstock (1979) reportan que la
desnervacién inducida con GTD antes y durante la preflez, no
modifica su duracién, ni el tamafio de la camada ni la fertilidad,
lo cual sugiere que 1la inervacién catecolaminérgica no es

fundamental para el desarrollo normal de la prefiez.
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La eliminacién de 1la informacién catecolaminérgica
también se ha realizado por medios quirdrgicos. Asf, en la rata
adulta la seccién bilateral del nervio ovadrico superior realizada
en el dia del diestro provoca disminucién del contenido de
noradrenalina ov&rica, mientras gque, el nilmero de ovocitos
liberados y el ciclo estral no se moedifican (Gibson y col., 1984;
Wylie y col., 1985). Sin embargo, en otro estudio se demostrs que
la desnervacién realizada en otras etapas del ciclo estral sf
modifica el nOmero de ovocitos liberados y la ciclicidad vaginal
{Ch&vez y col., 1991}).

Por otra parte, se ha visto que en la rata prefiada la
seccién bilateral del ligamento suspensorio no provoca
modificaciones en el nimero de crias, en el peso de los ovarios
ni el mimero de cuerpos liiteos. Lo que pareceria indicar que esta
inervacién catecolaminérgica no es esencial para el mantenimiento

de la prefiez (Roche y col., 1985).

FACTORES NEUROENDOCRINOS QUE REGULAN LA PUBERTAD EN EL MACEO

En el macho el tiempo comprendido desde el nacimiento
hasta la fertilidad se puede dividir en cuatrc fases o etapas.
Estas fases son muy similares a las de la hembra, sin embargo, el
desarrollo gonadal y el control de la secrecién de gonadotropinas
difiere en ambos sexos (Ramaley, 1979).
I.- Etapa Neonatal {desde el nacimiento hasta la primera semana
de vida). Durante esta etapa la testosterona es el principal

andrSgeno secretado por las células de Leydig, las cuales se
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desarrollan durante la etapa prenatal. Durante este perfodo la
células de Leydig sufren degeneracién o entran en un estado de
quiescencia.
II.- Etapa Juvenil Temprano (desde el dia 8 al 20 de vida). Ahora
es el androstendiol el principal andrdgeno secretado, el cual es
un producto 5 alfa-reducido, mientras que los primeros estados de
espermatogénesis ocurren réapidamente.
III.- Etapa Juvenil Tardio (desde el dia 21 al 29 de vida). En
esta etapa ya se encuentra formada la barrera hemato-testicular.
Los primeros espermatocitos en leptoteno se mueven hacia el
compartimento interior del epitelio germinal recién formado,
mientras que cesa la proliferacién de las células de Sertoli.
IV.- Etapa Peripuberal (desde el dia 30 hasta 1la primera
liberacién de esperma proveniente del epitelio gerxrminal). Se
considera que la funcifn de las cé&lulas de Leydig ha "madurado" y
la testosterona comienza nuevamente a ser el principal andrégeno
secretado.
EL PAPEL DE LA INERVACION EN LA REGULACION DE LA PUBERTAD EN EL
MACHO

En el testiculo de 1la rata la mayor parte de la
inervaci6én simpdtica proviene del nervio espermitico superior, el
cual sigue a la arteria espermitica y entra por el polo superior
del testfculo. También recibe inervacién, en menor proporcién,

del nervio espermitico inferior [Figura 2]} (Hodson, 1970).
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Figura 2, INERVACION DEL TESTICULO Y DEL EPIDIDIMO, Tomado de
Setchell (1978).

Nervios en negro = Fibras simpiticas
Nervios en blanco = Fibras parasimpiticas
Nervios en moteado = Fibras simpiticas y parasimp&ticas

16



Se ha observado en la rata macho la presencia de fibras
nerviosas en la tiinica albugfinea y vasculosa, en relacibén
estrecha con vasos sanguineos perc nunca alcanzan a inervar a las
células de Leydig ni penetran en los tibulos seminiferos (Campos
y col., 1993).

Mediante el uso de técnicas de inmunohistogquimica se ha
demostrado la presencia de fibras peptidérgicas en los genitales
de mamiferos, y por radioinmuncandlisis el contenido de péptidos
como’ el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP},
el péptido histidina isoleucina {PHI), el VIP, la SP, el NPY, y
la gomatostatina (Lamanc-Carvalho y col., 1986).

Desde principios de siglo se sabe que 1los nervios
simpdticos que inervan al testiculo, participan en el crecimiente
y desarrollo del epitelic gexrminal y en el proceso de
espermatogénesis (Nagai y col., 1982).

Se han aportado datos gue sugieren que en el macho las
catecolaminas tienen un papel importante en la regulacidn de la
secrecidn del GnRH durante la maduracién sexual (Barraclough y
Wige, 1982). En la rata wacho juvenil, la administracién de alfa-
metil-para-tireosina (AMPT), wuwn inhibidor competitive de 1la
tirosina hidroxilasa {enzima limitante en 1la sintesis de
catecolaminas), provoca un incremento en las concentraciones
plasmiticas de la LH y la testosterona, mientras gque si se
administra el inhibidor de la tirosina hidroxilasa desde la etapa

peripuberal y hasta la adulta, se produce una disminucién en las
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concentraciones plasmiticas de las hormonas (Raum y Swerdloff,
1986) . Estas evidencias sugieren, que las catecolaminas tienen
una participacién diferencial en el desarrollo sexual de la rata
macho.

Durante la etapa peripuberal las concentraciones
basales de testosterona son capaces de inhibir la liberacién de
las gonadotropinas. La disminucién en la sensibilidad del eje
hipotdlamo-hip6fisis, a los efectos inhibitorios ejercidos por la
testosterona en la pubertad, coincide con un incremento en la
liberacién de GnRH, de dopamina y noradrenalina hipotaldmica
acompafiada de un aumento en la tasa de recambio de 1la
noradrenalina {Matsumoto y ceol., 1986).

En la rata macho adulta las catecolaminas también
participan en la liberacién del GnRH. La incubacién conjunta del
hipotdlamo medio basal y la eminencia media en presencia de
catecolaminas, produce un incremento en la liberacién de GnRH
proveniente de la eminencia media (Negro-vilar y col., 1979).

Desde que se correlacion6 el estrés con las
concentraciones altas de catecolaminas se pensé que estas
sustancias podrian afectar la funcién testicular. En ratas macho
anestesiadas la infusifn intra-arterial de catecolaminas (NA y
A), provoca una disminucién en la concentracién plasmitica de
testosterona (Damber y Janson, 1978).

Frankel y Ryan (1981) son de los primeros en examinar el
posible papel de la inervacién catecolaminérgica scbre la funcién

del testiculo. En la rata adulta, la seccién bilateral del nervio
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espermidtico superior y la medulectomia provocd blogqueo del
incremento de la concentracién plasmitica de testosterona que se
presenta en condiciones de estrés agudo.

Se ha observado en estudios in vitro que en el testiculo de
rata fetal de 18.5 dfas, el estimulo con LH incrementa la
produccién de andrégenos. La adicién en el medio de un agonista
de catecolaminas, el L-isoproterenol, también provoca un
incremento en la liberaci6n de andr6genos, la cual es blogueada
cuando se adiciona un antagonista beta-adrenérgico, el
propanolol. Estas evidencias apoyan que 1las catecolaminas
participan en la sintesis de hormonas masculinas desde la etapa
fetal (Anakwe y Moger, 1984).

La presencia de receptores adrenérgicos en las células
de Leydig y de Sertoli en diversas especies de mamiferos (rata,
ratén, cerdo), apoyan la idea de que la inervacién
catecolaminérgica participa en el control de las funciones
reproductivas (Anakwe y Moger, 1986; Heindel y col., 1981; Moger
y Murphy, 1583; Renier y col., 1987).

En el macho prepiber la desnervacién catecolaminérgica
modifica el desarrollo del testiculo (Frankel y Ryan, 1981;
Gerendai y col.,, 1984). En la rata de 13 6 17 dias de edad 1la
administracién de 6-OHDA en el testiculo derecho, o la seccién de
los nervios simpéticos, provocan disminucién en el peso de los
testiculos desnervados y modificaciones en el crecimiento de 1los

tGbulos seminiferos. Por lo que sugiere que 1la inervacién
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adrenérgica, participa en el crecimiento y diferenciacién
testicular, especialmente de los tdbulos seminiferos (Nagai y

col., 1982).
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PLANTRAMIENTO DEL PROBLEMA

Las evidencias disponibles muestran que la inervacién
catecolaminérgica que reclben 1la gbnadas participa en los
procesos reproductivos. Bsta participacién varfa segin la etapa
en la cual se realiza el estudio. Pocos son los reportes gque
existen en la literatura acerca del papel de la inervacién
catecolaminérgica desde etapas tempranas del desarrollo. Dado que
se sabe que la inervacién de tipo catecolaminérgica se encuentra
presénte en el ovario de fetos de 16 dias de vida intrauterina,
se decidié estudiar los efectos de la desnervacién farmacolégica
realizada desde el dfa 15 de prefiez, sobre los procesos que

regulan la pubertad en la rata hembra y macho.
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BIPOTESIS

En la rata a los 16 dias de vida intrauterina se
observa en las gbnadas la presencia de fibras catecolaminérgicas.
Esta inervacién modula de manera estimulatoria los procesos
neuroendécrinos que conllevan a la pubertad a la rata hembra y
macho. Los efectos de la desnervacién dependerén del tipo de

tratamiento agudo o crénico y del sexo.

OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

Analizar la participacién de la inervaci6n
catecolaminérgica, sobre la apertura vaginal y la primera
ovulacién en la rata hembra.

Analizar la participacién de la inervacién
catecolaminérgica, sobre el peso del testiculo y gléandulas

accesorias del aparato reproductor de la rata macho.

OBJETIVOS PARTICULARES

Estudiar los efectos de la desnervacibén noradrenérgica,
aguda o crénica, durante el desarrollo embrionario en la
proporcién de crias vivas o muertas.

Bstudiar los efectos de la desnervacién mnoradrenérgica,
aguda o crénica, durante el desarrollo embrionario sobre la
edad de apertura vaginal, primer estro, la ovulacién y el
desarrollo folicular.

Analizar las modificaciones inducidas por la desnervacién
aguda o crénica del sistema catecolaminérgico durante la
vida intrauterina, sobre el aparato reproductor del macho.
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METODOLOGIA

Se utilizaron ratas hembras virgenes de la cepa CII-ZV
de tres meses de edad, mantenidas en condiciones convencionales
de bioterio, 14 hrs de 1luz(5:00 a 19:00) y 10 hrs. de obscuridad,
agua y alimento ad libitum.

En el dia del proestro las hembras fueron colocadas con
un macho de fertilidad comprobada y se considerd como dia 1 de
prefiez la presencia de espermatozoides en la vagina.

A partir del dfa 15 de prefiez las madres fueron
distribuidas en cada uno de los grupos experimentales. En todas
se registr6é la fecha de paricién y se conté el nimero de crias
vivas y muertas. En cada caja se dejaron 7 crias con la madre
hasta la edad de 21 dias, momento en el que se realizd el
destete.

GRUPO TESTIGO ABSOLUTO

Formado por las crias provenientes de madres sin
tratamiento.

GRUPO TRATADO CON VEEICULO

Este grupo se formé por las crias cuyas madres fuereon
inyectadas s.c. con agua destilada entre las 13:00 y 15:00 hrs a
los 15, 17 y 20 dfas de prefiez (tratamiento agudo), o diariamente
a partir del dia 15 al 21 (tratamiento crénico).

GRUPO TRATADO CON GUANETIDINA (GTD)

En este grupo a las ratas prefiadas se les administré

20 mg/kg de peso corporal de guanetidina de forma aguda o

crénica.

23



PROCEDIMIENTO DE AUTOPSIA
HEMBRAS

Los animales fueron revisados diariamente hasta la edad
de apertura vaginal, al presentar el primer estro se pesaron y
sacrificaron con sobredosis de éter y se disecaron y pesaron en
una balanza de precisién, las siguientes estructuras: los
ovarios, el dtero, las adrenales, la hipéfisis, el bazo y el
timo. Con ayuda de un microscopio estereoscépico, se buscé y
conté el nimero de ovocitos presentes en el oviducto izquierdo y
el derecho.

Para el andlisis de la poblacién folicular los ovarios
izquierdos fueron fijados en solucién de Bouin, incluidos en
parafina y cortados de forma seriada a 10 um de grosor,
finalmente fueron tefiidos con hematoxilina-eosina.

En los cortes histolégicos se widié el di&metro de
los foliculos que presentaron el ovocito con nicleo y nucleolo
bien definido . Se coasideré a un foliculec atrésico si
presentaba alguna de las siguientes caracteristicas: picnosis
nuclear, descamacién de las células de la granulosa,
engrosamniento de las capas de la teca folicular o alteracién en
el ovocito (Chavez, 19%81).

MACHOS
Los animales fuercn pesados y sacrificados a los 53

dias de edad por sobredosis de é&ter. Se disecaron y pesaron los
testiculos, vesiculas seminales, préstata, adrenales, hipéfisis,

bazo y timo.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados obtenidos sobre la edad de apertura
vaginal, la edad del primer estro, el di&metro promedio de los
foliculos, el peso corporal y de los Srganos tanto de las hembras
como de los machos se analizaron por la prueba de andlisis de
varianza mdltiple (ANDEVA) seguida de la prueba de Tukey. El
nimero de ovocitos liberados se analizé mediante la prueba de
Kruskal-Wallis. Mientras que, la proporcién de animales que
abrieron vagina en cada uno de los dias del ciclo estral y 1la
tasa de animales ovulantes se analizé por la prueba de Fisher o

de Chi-cuadrada.

. animales ovulantes
Tasa Ovulatoria % = ------------------ x 100
total de animales
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RESULTADOS

HEMBRAS

La administracién aguda o crénica del vehiculo durante
la prefiez no modificé significativamente el tiempo de gestacién,
el nimero de crfas vivas o muertas (Tabla 1).
Tabla 1: Media : eem de la duracifén de la prefiez (dias) y del
nimero de crias vivas o muertas, de ratas testigoc absoluto o
tratadas con vehiculo (agua destilada)}, de forma aguda o crénica
a partir del dia 15 de prefiez.

GRUPO n DURACION DE CRIAS CRIAS
LA PRENEZ VIVAS MUERTAS

TESTIGO 3 22.3+0.3 10.0+0.0 0.310.3

ABSOLUTO :

VEHICULO 8 22.540.3 9.130.8 0

AGUDO

VEHICULO 4 23.040.4 10.5+1.0 0.5£0.3

CRONICO

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DEL VEHICULO SOBRE LOS
PARAMETROS EVALUADOS A LA PUBERTAD EN CRIAS PROVENIENTES DE
MADRES TRATADAS A PARTIR DEL DIA 15 DE PRENEZ.

La administracién del vehiculo en forma aguda o crénica
no modificé el peso corporal de los animales sacrificados al
primer estro vaginal, respecto al grupo testigo absoluto (agudo=
110.242.1; crénico= 108.8:3.9 vs 117.314.2).

Cuando se administré el vehiculeo en forma crénica los
animales presentaron un adelanto en la edad de apertura vaginal y

del primer estro, lo cual no ocurrié cuando se administré de

forma aguda (Figura 3).
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3 vh agudo
B vh créonico

" Apertura vagina Primer estro

* P<«.05 vs grupo TA (ANDEVA segulda por Tukey)

Figura 3. Media t eem de la edad de apertura vaginal y del primer
estro (en dias), de ratas testigo absoluto o tratadas de forma
aguda o crénica con vehiculo (agua destilada), en la etapa fetal
y sacrificadas al primer estro vaginal.

Al momento de 1la apertura vaginal el 12.5% de los
animales del grupo testigo absoluto presentaron frotis vaginal en
estro, el 62.5% en diestro y el 25% en proestro. En el
grupo con administracién aguda del vehiculo se observé un
incremento en la proporcidén de animales que abrieron vagina en
estro. En ambos grupos tratados se presentd una disminucién en
los animales gque presentaron diestro a la apertura vaginal,
mientras que el nGmero de animales que abren vagina en proestro

no se modificé (Tabla 2).
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Tabla 2: Proporcién de animales que abrieron vagina en cada
etapa del ciclo estral, Diestro (D), Proestro (P) o Estro (E)
de ratas intactas o con administracién aguda o crénica de
vehiculo {(agua destilada) en la etapa fetal y sacrificadas al
primer estro vaginal.

GRUPO DIAS DBL CICLO ESTRAL
P

TESTIGO 10/16 4/16 2/16
ABSOLUTO (62.5%) (25.0%) (12.5%)
VEHICULO . 4/29 * 5/29 20/29 *
AGUDO (13.8%) (17.2%) (69.0%)
VEHICULO 1/9 * 3/9 5/9
CRONICO (11.1%) (33.3%) (55.6%)

* P<0.05 vs Testigo absoluto (Prueba de Chi-cuadrada)

La tasa de animales ovulantes y el nlmero total de
ovocitos liberados no se vieron alterados por la aplicacién en
forma aguda o crénica del vehiculo (Figura 4). De la misma manera
no hay modificaciones en el nimero de ovocitos liberados por el

ovario izquierdo y el derecho (Figura 5).
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Figura 4. Porcentaje de animales ovulantes y Media i+ eem del
nimero total de ovocitos liberados al primer estro, de animales
testigo absoluto o tratados de forma aguda o crénica con vehiculo
(agua destilada), en la etapa fetal y sacrificados al primer
estro.

Numero de ovocitos
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Agudo Vehiculo Crénico
0.6 4.8 + 0.5
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Figura 5. Media + eem de nimero de ovocitos liberados por el
ovario izquierdo (0I) y derecho{OD), de animales testigo absoluto
o tratados de forma aguda o crénica con vehiculo (agua
destilada), en la etapa fetal y sacrificados al primer estro
vaginal.
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La Figura 6 muestra que el peso de los ovarios, de los
animales tratados de forma aguda con vehiculo, disminuyé
significativamente con respecto al grupo testigo absoluto. Cuandc
se analizé por peso relativo s6lo se observd disminucién por el
ovario izquierdo (Tabla 3). La administracién crénica no provocd

alteracién en el peso de los ovarios.

mg

30 1

°] Testigo Absol Agudo Vehiculo Crénico
o N8| 25.2 +.2.2 19.2 + 0.8 | 21.6 + 2.4
op [} 24.8 +'1.8 19.6 + 0.9 | 20.2 + 2.0

(+ 14

+
*

*  p0.05 va 0rupo TA [ANDEVA sequids por Tukey)

Figura 6. Mediaxeem del peso en mg del ovario izquierdo y derecho
de animales testigo absoluto o tratados de forma aguda o crénica
con vehiculo (agua destilada), en la etapa fetal y sacrificados
al primer estro vaginal.

Tabla 3: Media : eem del peso (mg/100 g) de los ovarios
izquierdo y derecho de ratas hembras testigo absoluto o con
administracién aguda o crénica de vehiculo (agua destilada) en la
etapa fetal y sacrificadas al primer estro vaginal.

TESTIGO VEHICULO

ABSOLUTO AGUDO CRONICO
OVARIO IZQUIERDO 21.0£1.4 17.6+0.8 * 19.8+2.0
OVARIO DERECHO 20.9+1.3 17.8:0.8 18.6+1.9

*P<0.05 vs grupo TA (ANDEVA seguido por Tukey)
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La masa ovdrica y el dtero disminuyeron ponderalmente
s86lo en el grupo en donde se administxé el vehiculo de forma
aguda {(Figura 7), lo mismo sucede si se expresan en peso relativo
(ovario: 35.4#1.3 vs8 41.9:2.3; dtero: 150.8%5.6 vs 188.1+10.2,
P<0.05 ANDEVA seguido por Tukey). El grupo con vehiculo crénico

no presenté cambios en é&stos parémetros.

m m
80 ! 9 280

N 1A
Vh Agudo
El vh Crénico

“Masa Ovarica Utero
* P«0.05 vs TA {ANDEVA seguida por Tukey)

Figura 7. Media : eem de la masa ovarica y del dtero en mg, de
ratas testigo absoluto o tratadas de forma aguda o crénica con
vehiculo (agua destilada), en la etapa fetal y sacrificadas al
primer estro vaginal.

La masa adrenal, el peso de la hip6fisis y del bazo no
se modificaron por el tratamiento con vehiculo, mientras que, el
del timo se incrementd por el tratamiento crénico con vehiculo

(Tabla 4).
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Tabla 4: Media + eem de la masa adrenal, de la hip6fisis, del
bazo y del timo (mg/100 g), de ratas hembras testigo absoluto o
con administracién aguda o crénica de vehiculo (agua destilada)
en la etapa fetal y sacrificadas al primer estro vaginal.

TESTIGO VERICULO
ABSOLUTO AGUDRO CRONICO
MASA 32.221.4 30.91:0.9 31.5+1.2
ADRENAL
HIPOFISIS 7.410.6 7.340.3 7.420.4
BAZO 508.5+37.4 599.5+39.2 497.3456.5
TIMO 256.5£15.6 270.6+8.1 313.0+15.6%

tE’<0.-05 vs grupo testigo absoluto (ANDEVA seguido por Tukey)

Debido a que la administracién del wvehicule provocd
algunas medificaciones en los pardmetros evaluados, se decidié
comparar los resultados de los animales desnervados con

guanetidina con su respectivo vehiculo.

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE GUANETIDINA SOBRE LOS
PARAMETROS EVALUADOS A LA PUBERTAD EN CRIAS PROVENIENTES DE
MADRES TRATADAS A PARTIR DEL DIA 15 DE PREREZ.

En la tabla 5 se muestra que la administracién aguda o

crénica con guanetidina en la etapa fetal no modificé la duracién

de la prefiez, ni la proporcién de crias vivas o muertas.
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Tabla 5: Media i eem de la duracién de la prefiez (dias) y del
nimero de crias vivas o muertas, de ratas tratadas de forma aguda
© crénica con vehiculo o con guanetidina (20 mg/kg) a partir del
dia 15 de preiiez.

GRUFO n DURACION DE CRIAS © CRIAS
LA PREREZ VIVAS MUERTAS

VEHICULO 8 22.540.3 9.1:0.8 0

AGUDO

GUANETIDINA 11 22.740.1 8.84£1.0 0.7+0.3

AGUDO

VEHICULO 4 23.040.4 10.5%1.0 0.5+0.3

CRONICO

GUANETIDINA 6 22.810.2 8.310.8 1.040.4

CRONICO

La administracién aguda o crénica con guanetidina no
modificé el peso corporal de los animales al llegar al primer

estro vaginal (Figura 8).
]
150}
120

90

80 1

30

0

vh XY
arp 3

Figura 8, Media + eem del peso corporal (g) de ratas tratadas en
forma aguda o crénica con vehiculo (Vh) o con guanetidina (GTD) en la
etapa fetal, y sacrificadas al primer estro vaginal.

+
*
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El tratamiento agudo con guanetidina provocd retraso en
la edad de apertura vaginal y la del primer estr};, mientras que
en los animales tratados de forma crénica no se observaron

modificaciones en estos pardmetros (Figura 9).

APERTURA VAGINAL

as—-0
o
2

vh GTD
Crdnico

.n-0
3

_

.

GTD [<i7]
Apudo Crdnico
* P03 va Vh (ANDEW Baguida por Tukary)

Figura 9. Media + eem de la edad de apertura vaginal y del primer
estro (en dias), de ratas tratadas en forma aguda o crénica con
vehiculo (Vh} o con guanetidina (GTD) en la etapa fetal, y
sacrificadas al primer estro vaginal.

34




El tratamiento con guanetidina, de forma aguda o
crénica, no provoeé cambios en el porcentaje de animales gque

abrieron vagina en cada etapa del ciclo estral (Tabla 6).

Tabla 6: Porcentaje del nimero de animales que abrieron vagina
en cada etapa del ciclo estral, Diestro (D), Proestro (P} o
Estro (E) de animales tratados en forma aguda © crénica con
vehiculo o con guanetidina (20 mg/Kg) etapa fetal y sacrificados
al primer estro vaginal.

GRUPO DIAS DEL CICLO ESTRAL
D

VEHICULO 4/29 5/29 20/29
AGUDO (13.8%) (17.2%) (69.0%)
GUANETIDINA 5/32 7/32 20/32
AGUDO (15.6%) (21.9%) (62.5%)
VEHICULO 1/9 3/9 5/9

CRONICO (11.1%) (33.3%) (55.6%)
GUANETIDINA 3/16 5/16 8/16
CRONICO (18.8%) (31.2%) (50.0%)

En el grupo con guanetidina se observé disminucién en
la tasa de animales ovulantes, sin llegar a ser estadisticamente
significativa (Figura 10). El ndmero de ovocitos liberados no se
modific6é por la administracién del f&rmaco de forma aguda o
crénica (Figura 11). Sin embargo, en el grupo de animales
tratados con vehiculo crénico se observéd wuna disminucién
significativa en el nimero de ovocitos liberados por el ovario

derecho, con respecto a su ovario izquierdo.
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100%
23/29
8o% 6/0
19/32
60% -
40% 6/16
20%
o%- vh GTD Vh GTD
Agudo Crénico

Figura 10. Porcentaje de ratas ovulantes tratadas en forma aguda
o crénica con vehiculo (Vh) o con guanetidina (GTD) en la etapa
fetal, y sacrificadas al primer estro vaginal.

8
A
voe
g o
i 4j
& s :
S 2-
1
o-
Vh agudo QTD agudo Vh crénico | GTD crénico
t'n Y| 4.2 + 0.6 | 4.9 + 0.5 (4.8 + 0.5 3.2 + 0.7
op [J{ 3.1 +0.5 [3.84+0.7 [2.2+1.0 |2.8+1.0

* P¢).05 vs su Ol {ANDEVA seguida por Tukey)

Figura 11. Media + eem del nimero de ovocitos liberados por el
ovario izquierdo (OI) y derecho (OD) de ratas tratadas en forma
aguda o crénica con vehiculo (Vh) o con guanetidina (GTD) en la
etapa fetal, y sacrificadas al primer estro vaginal.

36



La administracién aguda o crénica de guanetidina no
provocé medificacién en el peso de los ovarios de &stos animales

(Figura 12), lo mismo sucedid si los datos son expresados en peso

relativo.
mg
26
20
161
104
5-
oA 2
Vh agudo GTD agudo Vh crénico | QTD crénico
o N[ 19:2 +0.9 | 18.1+1.0 21.642.4 | 19.6:1.4
ob 53] 19.6 +0.9 | 16.840.8 20.242.0 |19.9+1.4

Figura 12. Media t eem del peso del ovario izquierdo (OI) y
derecho (0D) de ratas tratadas de forma aguda o crénica con
vehiculo (Vh}) o con guanetidina (GTD) en la etapa fetal y
sacrificadas al primer estro vaginal.

El anilisis de crecimiento folicular se realizd
solamente en el grupo con administracién de guanetidina de forma
aguda. En la figura 13 se observa que en los animales desnervados
incrementé el nimero de foliculos totales, donde el mayor nimero

correspondié a los foliculos atrésicos.
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NUMERO DE FOLICULOS

200 .
160 1
120 4
80 1
40
o L4 . :
TOTALES SANOS ATRESICOS
vh Agudo NS 112.0411.5 ] 23.3+43.2 88.7+8.4
QTD Agudo L] 172.0411.4 | 17.7:9.1 154.3+13.2

* P«0.05 vs grupo Vehiculo {(ANDEVA segulda por Tukey}

Pigura 13, Mediateem del ndmero total de foliculos medidos del
ovario 1izquierdo de ratas tratadas con vehiculo (Vh) o
guanetidina {GTD) de forma aguda durante la etapa fetal vy
sacrificadas al primer estro vaginal. -

La desnervacién aguda con guanetidina no modificé el
nimero de foliculos sanos, en cada uno de los rangos analizados.
Sin embargo, incrementé el nimero de foliculos atrésicos ubicados

entre 46-200 gm (Tabla 7).
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Tabla 7: Media : eem del nimero de foliculeos sanos y atrésicos
del ovario izquierdo de ratas tratadas con vehiculo (Vh) o
guanetidina (GTD), 20 wg/kg, de forma aguda durante la etapa
fetal y sacrificadas al primer estro vaginal.

RANGO VEHRICULO GUANETIDINA
A N o

46-200 12.0:3.1 13.7+8.0

201-349 7.7+2.3 3.3+0.7

350-499 3.7:0.9 0.7+0.7

>500um cero . cero

AT R E S I C O S

46-200 65.0£6.5. : 109.3:8.7 *
201-349 13.343.2 32.3%6.6
350-499 8.7x0.9 10.0%2.5
>500 pm 1.7x0.3 2.720.3

* p<0.05 vs grupo Vehiculo (ANDEVA seguida por Tukey)

El peso del Gtero, de las adrenales, la hip6fisis y del
bazo no se modificé en los grupos de animales desnervados con
guanetidina (Tabla 8).

Tabla 8: Media + eem de peso (mg/100 g) del dtero, de las

adrenales, de la hip6fisis y del bazo de ratas tratadas en forma
aguda o crénica con vehiculo (Vh) o con guanetidina (GTD}, 20

mg/kg, en la etapa fetal, y sacrificadas al primer estro
vaginal.
GTD 'TD
AGUDO CRONICO
UTERO 150.8+5.6 153.21+6.5 182.5112.6 193.2+12.3
MASA ADRENAL 30.9+0.9 29.0£0.6 31.5%1.2 30.0z1.1
HIPOFISIS 7.320.3 6.610.3 7.4+0.4 7.7+0.4

BAZO 599.5%39.2 564. 5:35 4 :497.3456.5 451.7+54.5




El timo de los animales desnervados con guanetidina de
forma crénica disminuyé significativamente con respecto a su
vehiculo. Mientras que en el grupo tratado de forma aguda la
disminucién no alcanzd a ser estadisticamente significativo
(Figura 14). Si los resultados son expresados en funcidén del peso
corporal, se observé una disminucién en el peso del Srgano en los
animales con desnervacién aguda o crénica {245.9%8.3 vs 270.6x8.1
Yy 254.8+7.9 vs 313.0415.6, respectivamente; P<0.05 comparado con

su vehiculo, ANDEVA segquido por Tukey).

vh
71 aro

3

Crénico
* PQ.05 vs grupo Vh crénlco (ANDEVA seguida por Tukey)

Figura 14, Media + eem del peso del timo (mg) de ratas tratadas
en forma aguda o crénica con vehiculo (Vh) o con guanetidina
(GTD), 20 mg/kg, en la etapa fetal, y sacrificadas al primer
estro vaginal.
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MACHOS

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DEL VEHICULO SOBRE LOS
PARAMETROS EVALUADOS EN CRIAS PROVENIENTES DE MADRES TRATADAS A
PARTIR DEL DIA 15 DE PRENEZ.

En la figura 15 se muestra que con respecto a los
animales intactos, la aplicacién del vehiculo, de forma aguda o
crénica no indujo cambios en el peso de los testiculos. De igual
manera no se observaron cambios en el peso corporal de los
animales, en el peso absoluto o relativo de la préstata y las
vesiculas seminales (Tabla 9)
Tabla 9: Media i eem del peso corporal (g) y del peso (mg/100 g)
de los testiculos izquierdo y derecho, de la prbstata y de las
vesiculas seminales de ratas machos de 53 dias intactos (TA) o
tratados de manera aguda o crénica con vehiculo (agua destilada)

en la etapa fetal.

TA VERICULO

AGUDO CRONICO
n 11 21 8
PESO 193.3+2.4 180.9x3.0 200.4+11.6
CORPORAL
TESTICULO 553.0%39.2 581.8120.1 599.0+17.0
IZQUIERDO
TESTICULO 586.5+14.5 572.7+22.3 595.0+20.6
DERECHO
PROSTATA 91.0+7.9 92.114.2 99.614.9
VESICULAS 117.947.4 104.3:3.8 . 105.148.2
SEMINALES :
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Testigo Ab Agudo Crénico
TI XN{ 1069.8+78.9 1049.0+35.1 1189.6+45.7
70 [} 1135.6+37.2 1032.0+38.5| 1178.2436.3

Pigura 15. Media i eem del peso (mg) del testiculo izquierdo
(TI}) y derecho (TD) de ratas de 53 dias testigo absoluto o

tratados de manera aguda o crénica con vehiculo (agua destilada)
en la etapa fetal.

La administracién aguda o crénica del vehiculo no
modificé el peso de la hipé6fisis, pero si disminuyé la masa
adrenal en el dgrupo con vehiculo agudo (Figura 16}. Los datos
expresados en pesos relativos no presentan diferencias
estadisticamente significativas con respecto al testigo absoluto
(Tabla 10).
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N 1A
3 vh Agudo
MR vh Cronico

I\
Masa Adrenal Hipotisis

* P<«0.05 vs TA (ANDEVA seguida por Tuksy)

Figura 16, Media i eem del peso {mg) de la masa adrenal y de la
hip6fisis de ratas machos de 53 dias de edad intactos (TA) o
tratados de manera aguda o crénica con vehiculo (agua destilada)
en la etapa fetal.

Tabla 10: Media + eem del peso (mg/100 g) de la masa adrenal,
de la hip6fisis, del bazo y del timo de ratas machos de 53 dias
de edad intactos {TA) o tratados de manera aguda o crénica con
vehiculo (agua destilada) en la etapa fetal.

TA VEHICULO

AGUDO CRONICO
MASA ADRENAL 21.100.7 19.520.6 18.851.5
HIPOFISIS 4.9:0.4 4.4:0.1 4.140.2
BAZO 393.1148.2 636.61£43.2 * 848.2463.8 *+
TIMO 171.3:9.3 180.8+5.9 201.3£11.7

*P<0.05 vs comparado con el grupo TA
+P<0.05 vs comparado con el grupo Vehiculo Agudo
(ANDEVA seguido por la prueba de Tukey)
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Con respecto al grupo testigo, el peso del bazo aumentd
significativamente en los animales tratados con vehiculo de forma
aguda o crdnica (Figura 17). Estos incrementos se mantienen si se
expresan en pesos relativos {(Tabla 10). El pesco absoluto del timo
también se vio incrementado significativamente por 1la

administracién crénica del vehiculo {(Figura 17).

m mg
2100 12 480
| o Y

1750 | 400

1400 - | 320
TA

1060 | 240 | 3 vh agudo
Ml vh crénico

700 160

360 | 80

o

Bazo Timo

* P«.05 vs grupo TA
+ P«0.05 vs grupo Vh agudo {ANDEVA segulda por Tukey}

Figura 17. Media + eem del peso (mg) del bazo y del timo de ratas
machos de 53 dias de edad intactos (TA) o tratados de manera
aguda o crénica con vehiculo (agua destilada) en la etapa fetal.

Debido a que la administracién de vehiculo de manera
aguda o crénica modificé algunos de los par&metros evaluados, los
resultados de los animales desnervados con gJuanetidina se

compararon con Su correspondiente grupo con vehiculo.
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EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE VEHICULO O GUANETIDINA SOBRE
LOS PARAMETROS EVALUADOS EN CRIAS PROVENIENTES DE MADRES TRATADAS
A PARTIR DEL DIA 15 DE PRENEZ.

El tratamiento con guanetidina de forma aguda o crénica
en la etapa fetal provocé en la rata macho una disminucién
significativa en su peso corporal (Figura 18). El peso de la masa
testicular se ve disminuido por la administracién aguda de
guanetidina (Figura 19) esta disminucién se presentd en ambos
testiculos (Figura 20). Bstos datos expresados en peso relativo

no presentan cambios estadisticamente significativos (Tabla 11).

gramos

250
200
150
1001

50 | R

Vh agudo GTD agudo
L 180.9+43.0 | 160.4+4.7 200.4+11.6 | 167,945.3

* P¢«0.05 vs Vh correspondlente (ANDEVA seguida por Tukey)

Figura 18. Media + eem del peso corporal (g) de ratas machos de 53
dias de edad tratados de forma aguda o crénica con vehiculo (Vh)
o con guanetidina (GTD), 20 mg/kg, en la etapa fetal.
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mg

2400 4
2000 .
.

1800 - NS vn
1200 aTo

800

400 +

o s
Agudo Crénico

* P<«Q.05 vs grupo Vh agudo (ANDEVA seguida por Tukey)
Figura 19. Media + eem de la masa testicular (mg) de ratas machos
de 53 dias de edad con tratamiento agudo o crénico con vehiculo
(Vh) o con guanetidina (GTD), 20 mg/kd, en la etapa fetal.

1400 5

1050+

700

350 -

0+ -
Vh agudo GTD sagudo Vh crénico QTD crénico

ITl MY j1049.0+35.1 | 827.6+86.7 | 1189.6+45.7| 1073.3+34.1

TD [1]1032.0438.5 | 803.4476.0 | 1178.24+38.3! 1056.7+40.9

* P«0.05 vs grupo Vh agudo {ANDEVA seguida por Tukey)

FPigura 20. Media : eem del peso (mg) del testiculo izquierdo o
derecho de ratas machos de 53 dias de edad con tratamiento agudo
o crénico con vehiculo (Vh) o con guanetidina (GTD}, 20 mg/kg, en
la etapa fetal.
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Tabla 11: Media i+ eem del pesoc (mg/100 g) del testicule
izquierdo (TI) y derecho (TD), de la masa testicular (MT), de la
préstata (P} y de las vesiculas seminales (VS) de ratas machos de
53 dias de edad con tratamiento agudo o crénico con vehfculo
(Vh) o con guanetidina (20 mwg/kg) en la etapa fetal.

VEHICULO GUANETIDINA VEHICULO GUANETIDINA
AGUDO C R ONICO
T 581.8£20.1  516.1:51.7 599.0:17.0  644.5£30.2
D 572.7%22.3 | 508.7+49.6 595.0+20.6  635.0:33.8
MT 1164.5+42.2 1024.8+84.3 1194.037.4 1279.5+63.5
P 92.1+4.2 80.416.8 99.6:4.9 106.6%8.0
Vs 104.3+3.8 91.2%7.3 105.148.2 132.549.5%

*P<0.05 vs grupo Vehiculo Crénico
(ANDEVA seguido por la prueba de Tukey)

En el grupo tratado de forma aguda con guanetidina se
obgervé disminucién significativa en el peso absoluto de 1la
préstata y de las vesiculas seminales (Figura 21). El tratamiento
crénico no modificé el peso absoluto de estos 6rganos (Figura
21). No se observaron diferencias significativas cuando los

resultados fueron expresados en peso relativo (Tabla 11).
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VESICULAS SEMINALES

. ’ Q\\\\\l’“ =
| HN |

* P08 v3 QPO Vh 6quad {ANGEWA seguida por Tukey)

Figura 21 Media + eem del peso (mg) de la préstata y de las
vesficulas seminales de ratas machos de 53 dias de edad con
tratamiento agudo o crénico con vehiculo (Vh) o con guanetidina.
(GTD), 20 mg/kg, en la etapa fetal.

La masa adrenal no se modificd en los animales
desnervados. El peso de la hip6fisis se incrementS cuando el

tratamiento con el fdrmaco se realizé de forma crénica (Tabla 12)

Tabla 12: Media + eem del peso (mg/100 g) de la masa adrenal
(MA), de la hip6fisis (H), del bazo (B) y del timo (T) de ratas
machos de 53 dias de edad con tratamiento agudo o crénico con
vehiculo (Vh) o con guanetidina (GTD), 20 mg/kg, en la etapa
fetal.

VERICULO GUANETIDINA VERICULO GUANETIDINA
AGUDO CRONICO
w o 19.5:0.6 2.8a11 18.8:1.5 23.241.5
H 4.410.1 . 4.9+0.3 4.1:0.2 5.630.6 *
B 636.6343.2 598.3+25.6 -848.2+63.8 340.9+44.4 *
T 180.815.9 183.918.3 201.3211.7 176.4%12.7

*P<0.05 vs grupo Vh Crénico (ANDEVA seguido por Tukey)

48




El peso del bazo disminuyé de manera significativa en
aquellos animales a los cuales se les desnervé crénicamente, ésta
disminucién se presenté6 en peso absoluto (Figura 22) como en
relativo (tabla 12). Mientras que, los animales que recibieron la
dosis de guanetidina de manera aguda la disminucién de é&ste

6rgano no fue significativa.

mg
1800 {
1200 A _W
800 \
400
Agudo Crénlco
vh 1153.6+84.1 1707.74176.9
QrD [:] 961.5+57.4 563.7+ 60.0

*P.05 vs grupo Vh Crénica (ANDEVA segulda por Tukey}

Figura 22. Media + eem del peso (mg) del bazo de ratas machos de
53 dias de edad con tratamiento agudo o crénico con vehiculo (Vh)
o con guanetidina (GTD), 20 wmwg/kg, en la etapa fetal.
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S6lo disminuyé el peso del timo en el grupo tratado con

guanetidina de forma crénica (Figura 23).

mg

400 -

300

200

100+

0 -

Tr Agudo Tr Crénlco
| vh SO 327.8+13.1 396.6+17.1

atp 3 294.1+14.5 298.2426.8

* P«.05 vs grupo Vh Crénico (ANDEVA seguida por Tukey)

Figura 23. Media + eem del peso del timo (mg) de ratas machos de 53
dias de edad con tratamiento agudo o crénico con vehiculo (Vh) o
con guanetidina (GTD) , 20 mg/kg, en la etapa fetal.
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DISCUSION

HEMBRAS

Dado que en este estudio observamos que el estrés,
causado por la inyeccién del vehiculo, provocd modificacién en
algunos de los pardmetros evaluados, nuestra interpretacién
acerca de los efectos de la desnervacidn, agﬁda o crénica, fueron
realizados considerando este hecho. Al momento desconocemos los
mecanismos que se modificaron en respuesta al estrés.

Pocas son las evidencias que se tienen acerca del papel
de la inervacién catecolaminérgica en el proceso de implantacién
y desarrollo del embrién. Algunos de los resultados han sido
interpretados como una indicacién de que esta inervacién no es
indispensable para el mantenimiento de 1la prefiez ( Evans y
Burnstock 1979; Roche y col., 1985; Lara y col., 1990).

Nuestros resultados nos permiten apoyar la idea de que
la inervacién catecolaminérgica no seria relevante en el
mantenimiento de la prefiez, ya que la desnervacién noradrenérgica
con guanetidina al dfa 15 del desarrollo embrionario, de forma
aguda o crénica, no modificé el tiempo de gestacién, ni 1la
proporcién de crias vivas o muertas. Estos resultados pueden ser
debidos a que fue poca la cantidad de guanetidina que atravesé la
barrera placentaria o bien, que las neuronas noradrenérgicas noc
sufrieron mayores dafios, permitiendo el buen desarrollo de las
.crias. El grupo Evans y Burnstock (1979) han planteado que en la

rata prefiada posiblemente 1la cantidad de guanetidina que

51



atraviesa la barrera placentaria no es suficiente para afectar a
las neuronas noradrenérgicas.

Existen otras evidencias gque Tmuestran que la
desnervacién con 6-0OHDA, induce aumento en el nuamero de
reabsorciones y de crias muertas al momento del parto (McDonald y
Airaksinen, 1974). Probablemente 1las discrepancias observadas
entre el tratamiento con guanetidina y la 6-OHDA puedan deberse a
la etapa de la prefiez cuando se inicio la desnervacién, o bien
que la 6-0HDA pudo extender su accién a nervios parasimpdticos.
También se ha observado que si al inicio de la segunda semana de
prefiez se elimina por medios quiriirgicos 1la inervacién
parasimpdtica (seccién de los nervios pélvicos), se induce un
incremento en el nimero de reabsorciones y de crias muertas
{(Burden y col., 1990).

En los animales desnervados con guanetidina, a partir
del dia 15 del desarrollo embrionario, no observamos
modificaciones en el peso corporal al llegar al primer estro
vaginal. Sin embargo, no podemos descartar que haya ocurrido una
disminucién durante los primeros dias de vida, tal y como ha sido
mostrado por Johnson Jr. y col., (1976), quienes administraron la
guanetidina a partir del dia 7 de vida y observaron disminucién
en el peso corporal, con recuperacién ponderal a partir de la
décima semana de vida.

La desnervacién con guanetidina iniciada en 1los
primeros dias de vida provoca retraso en la edad de apertura

vaginal (Flores y col., 1990; Lara y col., 1990). Nuestros
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resultados apoyan la idea de que la inervacién catecolaminérgica
presente desde el dia 16 del desarrollo embrionario, participa en
los mecanismos neuroendécrinos gue conllevan a la pubertad en la
rata hembra.

Los animales desnervados de forma aguda presentaron
retraso en la edad de apertura vaginal, probablemente debido a
una disminucién en la sintesis de estrégenos, lo que se refleja a
su vez en un retraso en la aparicién del primer estro vaginal.
Estas evidencias concuerdan con lo reportade por Aguade y Ojeda
(1984}, guienes demostraron que la noradrenalina ovarica estimula
la liberacién de estrégenos. Estos hechos nos permiten sugerir
que el papel de la inervacifn catecolaminérgica es estimulatoria
en el proceso de canalizacién vaginal.

Existen datos que muestran que el organismo responde
mediante mecanismos compensadores en respuesta a la desnervacién
simpdtica. De los mecanismos descritos se encuentra el de un
aumento en la sensibilidad de los receptores adrenérgicos (Lara y
col., 1990a) y en la actividad de la enzima tirosina hidroxilasa
en la médula adrenal (Johnson Jr y col., 1976). Posiblemente
estos mecanismos se pudieron activar de una manera wds eficiente
en los animales que fueron sometidos a una desnervacidn crénica,
lo que explicaria en parte la "falta® de efectos sobre los
pardmetros evaluados en la hembra como en el macho, mientras que,
en los animales desnervados de forma aguda fue menor la expresidn

de estos mecanismos compensadores.
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En el modelo del animal desnervado quirdrgicamente, en
las diferentes etapas de la vida (infantil, juvenil, peripuberal
y adulto), ha sido ampliamente demostrado que la inervacién
catecolaminérgica modula la reactividad del foliculo a 1las
gonadotropinas ( Ayala y Dominguez, 1988; Ch&vez y col., 1991;
Flores y col., 1990; Morales y col., 1993). En la rata recién
nacida la simpatectomia con guanetidina provocé incremento en la
respuesta ovulatoria, la cual disminuye 8i el fArmaco se
administra en la etapa adulta (Flores y col., 1990). En este
estudio mostramos que en los animales desnervados, de forma aguda
o crénica en la etapa fetal, no se modificé la respuesta
ovulatoria, lo cual nos 1lleva a plantear que la inervacién
noradrenérgica presente en las ftltimas etapas del desarrollo
embrionario, no participa en establecimiento de los mecanismos
responsables de la primera ovulacién.

A pesar de que 1la administracién aguda de guanetidina
provocSé aumento en el nimero de foliculos de reserva, es probable
que en ovulaciones posteriores el nlmero de ovocitos liberados
sea menor por el alto 4indice de atresia observado. Esta
interpretaci6én se ve apoyada por los estudios realizados por el
grupo de Lara y col. (1990, 1990a) quienes han mostrado que la
administracién de guanetidina o anticuerpos al factor de
crecimiento neural (inmunosimpatectomia), provocan aumentc en el
nimero de foliculos <350 um y disminucién dréstica en los

preovulatorios. Las evidencias mostradas indican que la
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inervacién catecolaminérgica estd wmodulando la reactividad del
foliculo a las gonadotropinas, especialmente por parte de los
foliculos que se encuentran en crecimiento.

Flores y col. (1990) han mostrado que la desnervacién
catecolaminérgica inducida con guanetidina desde el nacimiento o
en la etapa adulta provoca disminucién del peso de los ovarios.
Nosotros no observamos cambios en el peso de las génadas, esto
probablemente se puede atribuir a las diferentes etapas en las
cuales se realizé la desnervacién.

Actualmente se sabe que existe wuna interaccién
funcional entre el sistema inmune y el sistema neuroendécrino. El
bazo y el timo (S6rganos del sistema inmunolégico), reciben
también inervacidén catecolaminérgica y se ha reportado que la
desnervaci6n noradrenérgica provoca alteraciones en la respuesta
inmune, que dependen de la etapa en la cual se realiza la
desnervacién (Besedovsky y col. 1979; Livnat y col. 1985). Por
otra parte, Se ha mostrado que en animales en donde la respuesta
inmune se encuentra modificada, la desnervacién catecolaminérgica
produce cambios en la funcién reproductiva (Rosas y col., 1989).

En este trabajo no encontramos cambios significativos
en el peso del bazo, en respuesta a la desnervacién aguda o
crénica. Sin embargo, no podemos descartar que la guanetidina
haya disminuido la concentracién de noradrenalina en este 6&rgano
altamente inervado, como ya ha sido mostrado por Johnson Jr. y

col., (1976); Jaim-Etcheverry y Zieher, (1971) quienes reportaron
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que la desnervacidén con guanetidina o 6-OHDA desde los primeros
dias de vida, induce en el bazo, disminuecién permanente en la
concentracién de noradrenalina.

Existen evidencias que apoyan la idea de que el timo
participa en la modulacién de la funcién del ovario (Aguilera y
Romano, 1989; Rebar y col., 1981). Se ha aceptado que existe una
relacién funcional bidireccional entre el timo y las génadas.

En este trabajo observamos gque en los animales
desnervados se presenté disminucién del peso del timo. Estos'
resultados podrian ser interpretados como que la inervacién
catecolaminérgica regula el proceso de involucién del timo, que

se produce de manera natural.
MACHOS

En la literatura han aparecido reportes que sefialan
que la distribucién y el tipo de neuronas noradrenérgicas que
inervan al aparato reproductor de la rata macho, difieren a 1las
de la hembra (Evans y Burnstock, 1979).Esto junto con todas las
evidencias ya presentadas nos lleva a considerar que la
inervacién catecolaminérgica participa de manera diferencial en
la hembra y en el macho y que depende de la edad del animal.

En la rata adulta la desnervacién quirdrgica
(Sjostrand, 1965; Wang Jin-Min y col., 1991) o farmacolégica
(Nelson y col., 1988; Lorton y col., 1990) no modifica el peso

corporal. Este mismo efecto se observa si la simpatectomia se
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realiza en animales recién nacidos (Johnson Jr. y col., 1976).
Estas evidencias parecen indicar que la inervacién
catecolaminérgica no participa en los mecanismos involucrados en
la regulacién del peso corporal.

En nuestro estudio realizamos la simpatectomia in dtero
de manera aguda o crénica con guanetidina y observamos una
disminucién en el peso corporal de los animales a los 53 dias de
edad. Desconocemos si la administracién del f&rmaco proveco
alteraciones en la concentracién de la hormona del crecimiento.
El grupo de cérdinali (1994), mostrd que en el macho la seccién
bilateral del ganglio cervical superior (origen de las neuronas
.noradrenérgicas), provoca disminucién en la concentracién
plasmédtica de la hormona del crecimiento.

En la rata la simpatectomia unilateral quiriirgica o
quimica realizada antes de los 20 dias de vida, provoca una
disminucién en el peso del testiculo desnervado (Nagai y col.,
1982) . Mientras que, en el animal de 30 dias la desnervacién
bilateral del nervio espermitico, no modifica el peso testicular
a los 10 dias después de la intervencién (Campos y col., 1993).
En este trabajo se muestra que la desnervacién aguda con
guanetidina, en la etapa fetal, provoc6é una disminucién en el
peso de los testiculos a los 53 dias de edad, esto nos permite
sugerir que desde la etapa fetal y hasta los primeros dias de
vida, la informacién noradrenérgica que recibe el testiculo, es

de tipo estimulatoria para el crecimiento de este 6rgano. Es
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probable que los efectos de la eliminacién de la inervaci6n
catecolaminérgica, en etapas tempranas del desarrollo, sea mis
drastico debido a que en condiciones naturales el testiculo del
recién nacido  presenta concentraciones més altas del
neurctransmisor que las detectadas en el animal adulto (Zieher Yy
col., 1971).

Por otra parte, se ha sugerido que la disminucién del
peso testicular estarfia vinculado con modificaciones en la
funcién de las cé€lulas de Leydig. Esto se apoya en el hecho de
que, en la rata con desnervacién simpdtica, quirtGrgica o quimica,
si bien no se observan alteraciones estructurales en las células
de Leydig (Nagai y col., 1982), si se presenta una disminucién en
la concentracién de testosterona en respuesta a la hCG (Damber,
1990; Campos y col., 1993).

Existen evidencias experimentales que muestran gque en
la rata macho adulto, la administracién crénica de guanetidina
provoca disminucién dréstica o deplecién total de la inervacién
noradrenérgica de las vias deferentes, del epididimo, de 1la
préstata y de las vesiculas seminales (Evans y col., 1979;
Lamano-Carvalho y col., 1986). Dado que en nuestros animales
desnervados de manera aguda observamos disminucién en el peso de
los testiculos, pensamos que esta disminucién se debe a
modificaciones en la secrecién de testosterona. Esto podria
explicar la disminucién en el peso de la préstata y de las

vesiculas seminales.
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Se ha mostrado que en 1la rata macho adulta la
desnervacién quimica, con 6-OHDA, no provoca cambios en el peso
del bazo, perc si una disminucién en la concentracién de
noradrenalina, la cual se restablece a los 56 dias posteriores a
la desnervacién (Lorton y col., 1990). Nuestro estudio muestra
que solamente la simpatectomia inducida con guanetidina de forma
crénica provoca una disminucién penderal del bazo. Aungue en este
caso no podemos descartar gque se haya restablecido 1la
concentracién de noradrenalina, y al parecer no existiria una
correlacién entre el peso del bazo y 1la concentracién del
neurotransmisor.

En nuestro estudio se observé que el timo de la rata
macho, como sucedié con el de la hembra, la desnervaci6n de forma
crénica provocé una disminucién ponderal de este 6rgano. Lo que
indica que el timo, independientemente del sexo responde a los
efectos de 1la desnervacién crénica. Se ha postulado que los
andr6genos son més potentes para inducir la involucién del timo
que los estrégenos (Inomata y Nakamura, 1989}, esto apoya el
hecho de gue en los animales con desnervacién aguda, en donde
planteamos disminucién en la concentracién de testosterona no

presenten cambios en el peso del timo.
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CONCLUSIONES

La inervacién catecolaminérgica no es "fundamental” en

el mantenimiento de la prefiez y el desarrollo de los fetos.

En los procesos neurcendScrinos implicados en la
canalizacién vaginal, la inervacién catecolaminérgica presente ya

desde la etapa fetal, participa de forma estimulatoria.

La eliminacién de la informacién noradrenérgica en la
etapa fetal, no modificé la primera ovulacién. Sin embargo,
participa en el crecimiento y diferenciacién del foliculo

ovAarico.

El desarrollo del timo y del bazo requiere de 1la
integridad de la informacién neural en la dltima etapa del

desarrollo ewbrionario.

La inervacién catecolaminérgica desde la etapa fetal
ejerce un efecto estimulatorio para el crecimiento de los
testiculos y de las gléndulas accesorias. Probablemente por medio
de la regulacién de la secrecién de andrégenos, principalmente de

testosterona.

Con base a lo anterior, sugerimos que la inervacién
catecolaminérgica, presente desde el dia 16 de desarrollo
embrionario, participa de manera diferencial en los mecanismos
neuroend6crinos que regulan la pubertad en la hembra y en el

. macho.
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