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RESUMEN 

Se ha descrito que el sistema noradrenérgico, domapinérgico y serotorunérgico 

participan en los mecanismos neuroendócrinos que regulan el irucio de la pubertad, debido a 

que modulan la secreción de la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH) y por ende 

de las gonadotropinas. Estas hormonas al actuar en el ovaño regulan la secreción de las 

hormonas ováricas y el crecimiento y maduración del folículo ováñco, sin embargo durante el 

desarrollo prepubera! de la rata existe poca infurmación al respecto. Por ello, el objetivo del 

presenta trabajo fue analizar los cambios en el crecimiento y maduración del folículo ovárico, 

en la concentración sérica de hormonas ováñcas (progesterona y 171l-estradiol), de la 

hormona luteinizante y en la actividad del sistema noradrenérgico, doparlÚnérgico y 

serotoninérgico en el hipotálamo anterior (HA), medio (HM) y posterior (HP), durante el 

desarroHo prepuberal de la rala. Así mismo, analizar si existe vinculación entre los eventos 

antes mencionados. Para lo cual, se utilizaron ratas de 10, 12, 14, 16, 18,21,2426,28,30, 

32,34,35 Y 38 días de edad, sacrificadas a las 14:00 horas. 

Se observó que durante el desarrollo prepuberal de la rata se presentan ondas de 

desarrollo y atresia folicular. En el ovario de animales sacrificados entre los 10 y 16 días de 

edad predominan los fuliculos pequeño. (>350 ~m de diámetro l, mientras que a los 18 días 

ya se observan los fuI/culos mediano. (3S0-499I'm de diámetro) y lo. folículos preovulatorios 

a partir de los 21 días de vid •. La incidencia de atresia en los folículos pequeños es mayor a 

los 12 y 14 dÍlÍS Y en los folleulos medíanos a los 24, 28 Y 38 días. 

La concentración de LH es alta durante la etapa infantil, en las siguientes edades 

disminuye y aumenta en los días cercanos a la pubertad. La concentración de progesterona 

permanece baja durante la mayor parte del desarrollo del animal y únicamente aumenta en los 

dlas previos a l. pubertad (35 y 38 días). Mientras que, la concentración de estrógenos en 

suero aumenta a medida que avanza el desarrollo de la rala, este evento es más evidente a los 

38 dias de edad. La mayor concentración de 1713-estradiol en suero coincide con un mayor 
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desarrono del folículo ovárico obselVado en los días previos a la pubertad. 

En ellúpotálamo anterior y medio se presentan cuatro picos de actividad del sistema 

noradrenérgico (a los 12-14, 21, 28 Y 32 días de edad) y la actividad de este sistema 

disminuye a medida que aumenta el desarrollo del animal. En cambio, la actividad de la 

neurona dopaminérgica en ellúpolálamo anterior y medio es baja en la mayoña de las edades 

estud~~ . mientras que en el hipotálamo posteriar aumenta al inicio de la etapa infantil y 

diBminuye progresivaÍDente a medida que avanza el desarrollo del animal. En el HA Y HM la 

actividad de la neurona seroioninér$ica permanece alta durante todo el desarrollo prepuberal 

del animal, mientras que en hipotálamo posterior es alta en la etapa infantil pero en las 

siguientes edades disminuye. 

Con base en estos resultados es posible sugerir que durante el desarrollo prepuberal 

de la rata se presentan ondas de desarroHo y atresia foliCIJlar, lo cual se relaciona con los 

cambios en la secreción de estrógenos por el ovario y de la LH. Así mismo, se obselVa que la 

actividad de los ólferentes sislemas de neurotrasmisión cambia durante el desarrollo del 

animal, este evento posiblemente este vinculado a la maduración de los mecanismos 

neuroendóerinos que modulan la secreción de las gonadotropinas y que inducen el inicio de l. 

pubertad. 
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Introducció/I 

INTRODUCCiÓN 

El sistema reproductor de la hembra está formado por los ovarios, las trompas uterinas 

(oviductos), el útero, la vagina y los genitales externos. El ovario tiene dos funciones que se 

interrelacionan y que permiten la perpetuación de las especies; la producción de gametos 

(óvulos viables) y la sintesis de hormonas ováricas (estrógenos, progesterona, andrógenos, 

inhibina y activina) (Domínguez: y \>01., 1991; Ross y col., 1992). 

Los mecanismos que regulan las funciones del ovario dependen de la interacción de un 

conjunto de procesos neuroendOOrioos que involucran al hipotálamo, la glándula hipotisiaria y 

el ovario (pink 1988; Domínguez y col., 1991; Ojeda y Urbanski, 1994). El lóbulo anterior 

de la hipófisis (adenohipótisis) secreta varias hormonas, entre ellas están la hormona folículo 

eslinrulante (pSH), la hormona luteinizante (LH) y la prolactina (PRL), denominadas 

gonadolTopinas (GenUlh 1993). 

La fSH y la LH regulan varios de los procesos relacionados con las funciones del 

ovario, a su vez su secreción es modulada por la hormona liberadora de las gonadolropinas 

(GnRH) y por las hormonas secretadas por el propio ovario. La GnRH es transponada desde 

el hipotálamo por UIl sistema de vasos sanguíneos denonúnado sistema porta-hipotalámico­

\úpofisiario y llega a la adenohipóñsis donde estimula la síntesis y liberación de las 

gonadotropinas por los gonadotropos (peder 1981; Fink 1988; Ojeda y Urbanski, 1994). 

(Pig. 1). Así núsmo, la se<lreción de la GnRH es regulada por diferentes sistemas de 

neurotrasnúsibn, entre los que se encuentran el sistema noradrenérgico, dopaminérgico, 

serotoninérgico, por los aminoácidos excitadores como el aspanato, glutamato y la glicina, 

los péptidos como el neuropéptido y (NPY), el péptido YY (pYY) y el ácido y­

amioobutírico (GABA) (Kordon y col., 1994) . 



Hip6fisis 

FoIiallo 
~ ___ de Gral! 

Ovario 

IltIrOduccióII 

Señales ¡nlemas 
yextemas 

Estrógeno. 

Eslrógenos 
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Figura 1. Eje hípolálamo-bipóflSi .... vario. Diagrama del control del ciclo ovarico por 'a 
honnona foliculo eslimul .... le (FSHI y la hormon. IUleinizanle (LHI que son secretadas por 'a 
adenohip6Iisi •• La sínle.i. y'iberación de la FSH y la LH es regulada por el hipotálamo via 
la hORnona liberadora de las gonadotropinas (GnRHI. A su vez, la se<ruión de este 
decapéptido es modulada por seftales internas y externas, una de las señales es el 
mecanismo de retroalimentación positivo y negativo que ejercen Jos estrógeno$ V la 
progesterona producidas por el propiO ovario (Tomado de Fink, 1988). 
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Ellúpotálamo se localiza en la base del diencéfalo y se encuentra unido a la hipófisis 

por el tallo lúpofisiario, está delimitado de la región anterior a la caudal por el quiasma óptico 

y los cuerpos mamilares respectivamente y en la región lateral por los surcos hipotalámicos 

laterales (Brown 1994). En e1lúpotálamo, se localizan grupos de neuronas que constituyen 

los núcleos hipotallliniros y tomando como referencia la distribución de estos, dicha 

estruClUra se puede dividir el! anterior, medio y posterior. El hipotálamo anterior se 

e_eIItra conformado por el .área prooptica anlerior y media, los núcleo hipotalámicos 

periventricular, paraveI!lIÍwlar y supraquiasmático (Simerly 1995). En el hipotálamo medio 

se localiza el núcleo VeI!lromedia!, dorsomedial, arcuato, supraóptico y retroquiasmático, así 

cerno la eminencia media. En el hipotálamo posterior se ubica el núcleo premamilar dorsal, 

premamiJarventra/, posterior y tuberal magnocelular (Simerly 1995; Parent 1979) (Apéndice 

B, Fig. 28). 

El hipotálamo cumple diversas funciones encaminadas al mantenimiento del medio 

interno, y también SlWreta diversos péptidos que actúan localmente o son liberados a la 

circulación y ejercen su aoción en órganos distantes, como la hipófisis. Entre los péptidos 

que sintetiza se encuentra el GnRH, que es producido en los diferentes núcleos hipotalámicos 

y otras estructuras extrarupotaláRÚcaS. En el hipotálamo los somas de las neuronas que 

producen el GnRH (GnRHérgícas), se encuentran en el área hipotalámica anterior, el núcleo 

arcuato, el hipotálamo medio basal. Este péptido se libera al sistema de vasos localizado en la 

eminencia media (Finlc 1986; 1988). 

En la rata la mayoría de las fibras de las neuronas GnRHérgicas se proyectan desde el 

área preóptica y [as áreas cercanas hasta la eminencia media, conformando el haz septo­

prebplico-infundibular. Algunas de estas fibras también se dirigen al órgano vascular de la 

lamina tennina! (OVL 1'), a la misma área p,eóptica (donde terminan en la vecindad de los 

somas GnRHérgicos), a los cuerpos mamilares y el área tegmental ventral (Hoffin.n y coL, 

1986, Jean-Louis y col., (991). En estructuras exlrahipotalámicas como el lóbulo olfatorio y 
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Introducci6n 

en la sustancia gris mesencef'alio. se ha identificado a la GnRH, sin embargo la mayor 

proporción (aproximadamente el 70 %) de los somas productores del péptido se localizan en 

el hipotálamo anterior y medio (Jean-Louis y col., 1991). 

La GnRH es un decapéptido constituido por la siguiente secuencia de aminoácidos 

Piroglu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH~ cuya estructura es idéntica en la 

mayoría de los manúferos (Fink 1986; Bousfield y col., 1994; UUoa-Aguirre 1991). La FSH 

y la LH son dos hormonas glueoproteicas sintetizadas por los gonadotropos del lóbulo 

anterior de la hipófisis (adenoJúpófisis), la primera hormona estimula el crecimiento y la 

slntesis de los estrógenos por el follClllo ovárico, mientras que la segunda induce la sintesis de 

f'· los andrógenos y la ruptura dellbllculo preovulatorio (ovulación). 

Ambas gonadolropinas están constituidas por dos cadenas de poUpétidos glucosilados 

«< y 1\) unidas en forma no covalente. La estructura de la cadena (X es común para ambas 

gonadotropinas, sin embargo la <l3dena ~ es única para cada hormona y le confiere la 

especificidad biológica (Bousfield y col., 1994; Lawson y Slevens 198Q citado en Ulloa­

Asuirre 1991). Las dos cadenas poseen unidades de carbohidratos (manosa, N­

acelilgluoosamina, galactosa y fiuctosa) y de ácido siálica (Bousfield y col., 1994; Vlloa­

Asuirre 1991 l. estos RSlduos son los que le confieren sus propiedades tisicoquírnicas (peso 

molecular y punto isoeléctrico) y fisiológicas (actividad biológica y la capacidad de unión a su 

receptor membranal). 

Existen diferentes isoformas de la FSH, cada una de las cuales difiere entre si, y se 

han identificado seis furmas moleculares de acuerdo a su punto isoeléctrico, que van de 6.0 a 

3.8. Así mismo, la capacidad de unión al receptor y la actividad biológica de las ¡sohormonas 

de la FSH varia dependiendo del punto isoeléctrico. Por medio de estudios ;11 vi/ro se ha 

mostrado que entre más ácido es el punto isoeléctrico de la isohormona, disminuye la 

capacidad de unión al receptor y la actividad biológica, mientras que las formas básicas 

tienen mayor capacidad de unión a su receptor y actividad biológica (UIIQa-Aguirre 1991). 
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Introducción 

En la rata hembra inmadura de S a 29 días de edad, predominan las formas más ácidas y 

durante la pubertad aumenta la producción de formas básicas (Neill 1974 citado en DUoa­

Asuirre 1991). 

En el hipotálamo existen dos centros que regulan la secreción de las gonadotropinas, 

el centro tónico localizado en el hipotálamo medio basal (núcleo arcuato y eminencia media) 

que mantiene la secreción basal de ambas hormonas y el centro cielico que comprende a las 

neuronas GnRHérgicas que se localizan en el área preóptica y el núcleo supraquiasmático y 

son las responsables de modular en la rala adulta la secreción "ciclica" de las gonadotropinas 

en J!. tarde del proestro (Fink, 1986, 1988; Brown, 1994). 

Los estudios anat6micos han mostrado que la neurona GnRHérgica recibe inervación 

de los diferentes sistemas de neurotrasmisión, como el noradrenérgieo, dopaminérgico y 

serotoninérgico entre otros y cuyos somas se localizan en estructuras hipotalámicas o 

extrahipota/ámicas (Ymk, 1986; Brown, 1994; Ojeda y Urbanski, 1994). 

Se señala que la secreción de la GnRH es modulada por las hormonas ováricas, sin 

t· embargo se sabe que las neuronas productoras del péptido carecen de receptores a los 

estrógenos, por lo que se sugiere que estas hormonas modulan la secreción de la GnRH via 

los diferentes sistemas de neurotransmisión (Fink, 1986, 1988; Ojeda y Urbanski 1994). Asi 

mismo, la actividad' de estos sistemas es regulada a su vez por las hormonas esteroides 

ováricas (Fink, 1988 Y Brown, 1994). 

Los cuerpos celulares de las neuronas noradrenérgicas están situados en la médula 

oblonga, en el cerebro medio, posterior y en el área de la formación reticular y se denominan 

desde.A1 hasta A7 (Fink 1986; Weiner y Molinoff, 1993; Brown 1994; Kordon y col., 1994). 

Las principales fibras noradrenérgicas nacen en dos sitios y se dividen en dos rutas principales 

la via dorsal y la ventral. Los cuerpos celulares que dan origen a la via dorsal se encuentran 

en ellocus coeruleus~ la cual envía sus terminaciones a la médula espinal, al cerebelo, corteza 

cerebral y ellúpocampo. Los cuerpos celulares que constituyen la via ventral se localizan en 

5 
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el área tegmenlal laleral, y dan origen a fibras nerviosas que inervan el cerebro medio, el 

hipocampo y diferentes núcleos hipotalámicos que incluyen al dorsomedial, periventricular, 

arcuato, paraventricular, supraóptic(). área rupotálamica anterior, área retroquiasmática y la 

capa interna de la eminencia media lMüller y Nistico 1989; Weiner y Molinoff, 1993; Brown 

1994) (Fig. 2). 

Los estudios de irununooitoquímica y autoradiografla han permitido establecer que en 

el ma pre6ptica, en la banda diagonal de broca y alrededor de la lamina terminal del órgano 

vasculoso, las terminales nerviosas que contienen noradrenalina (NA), están en contacto 

sirulptico con los cuerpos celulares GnRHérgicos (Fryer, \'}80; Jenoes y col., 1982; Nabí Y 

r col., .1986). Además, se ha mostrado que el papel que juega este neurolrasmisor en los 

mecanismos que repan la secreción de la FSH y la LH es de tipo estimulatorio y que la 

actividad del sistema noradrenélgico a su vez es regulada por los osteroides ováricos (Fink, 

/988; Brown, \994). 

BulllO 
olfatorio 

Corteza 
cerebral 

Hipotálamo 

Rula dorsal 

Ruta ventral 

Locus 
~~"""-+--ceruleus 

Medula 

Figura 2. Esquema de un cone slgilal del .erebro de la rata, en el que se muestra la 
localiz.ación de 10$ paquetes celulares que sinrelitan noradrenalina (A1-A7, y que inervan 
el locus ceruleus, el bulbo olfatorio. la corteza cerebral, núcleos hipotafámi(:o$ y la 
eminencia media (Tomado de Brown, 1994). 
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Los cuerpos celulares que contienen dopamina (DA) (que se identifican como AII. 

A12, Al3 Y A14) se localízan principalmente en el cerebro medio y se han descrito tres 

sistemas dopaminérgicos principales. El sistema nigro-estriado. donde los cuerpos celulares se 

loca6zan en la sustancia nigra y sus axones proyectan hacia el neoestri.do (núcleos caudado y 

putamen) y se considera parte del llamado sistema extrapiramidal. El sistema mesolímbico y 

meso cortical. que se originan en el área legmenlal ventral del mesencéfalo. y envía sus axones 

hacia estructuras eamales. 11mbieas y corticales. El sislema tuberoinfundíbular. con fibras 

relativamente cortas que naeen en el hipotálamo (núcleo arcualo y periventricular) y terminan 

en el sistema de vasos de la eminencia media y en el lóbulo intennedio de l. hipófisis (Brown. 

1994; Brailowsky. 1995) (Fig. 3). 

NúCleo 
olfatorio 

Corteza 
cerebral 

Ruta tubero 
infundibular 

Rula 
nigroeslrialal 

Eminencia 
media 

Substancia 
"ogra 

Figura 3. Esquema de un corte sagilal del cerebro de la rala, en el que se muestra la 
localización de 10$ paquetes celulares que sintetizan la dopamina (A8. A9 Y A10) y la 
ioelVación que reciben las diferentes regiones del encéfalo como el cerebro medio, núcleo 
accumbens. 'óbulo ol(atorio, corteza cerebral y la eminencia media (Tomado de Brown,1994). 
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Introducción 

En la eminencia media existe contacto axo-axonal entre las temúnales dopaminérgicas 

y las terminales de las neurona GnRHérgicas (Jenne. col., 1983). Estas evidencias anatómicas 

han permitido sugerir que la dopamina modula directamente la liberación de la GnRH (Fiok 

1986,1988; OjedayUrbanski, 1994; WrayyHoffman, 1986). También, en el área preóptica. 

las terminales nerviosas que contienen dapamina hacen sinápsis con el soma de la neurona 

produc!llra de la GnRH (FlYer, 1980; Simerly y col., 1985; Nakai Y col., 1986). El papel que 

se le ha atribuido a este neurotrasmisor en l. secreción de l. GnRH Y de las gonadotropinas 

no ha sido establecido con exactitud, ya que algunos autores señalan que es estimulante 

(Meyerson y Sawyer, 1968 ), mientras que olros postulan que su función es inhibitoria 

(Advis col., 1978; Hlihn Y Wuuke,1979; Fiok, 1988). 

Las células que contienen serntonina (5-HT) se localizan en el cerebro medio y están 

asrupadas en paquetéS celUlares que se denominan en conjunto núcleo del rafé y se 

identifican desde Bl hasta B9. Con base a la distribución de estos paquetes, este núcleo se 

divide en tres regiones, e11lÍ1c1eo dorsal, el nlÍcleo medial y el núcleo del puente. Las libras 

sernlOninérgicas que se originan en estos núcleos inervan diferentes estructuras del sistema 

IIervioso central, y ascienden de los núcleos dorsal y medial hasta el hipotálamo, la coneza 

cerebral, .1 hipocampo, la amigdala, áreas rostrales del sistema limbico y la eminencia media. 

Los principales núcleos hipolalámicos que reciben inervación serotorunérgica son el 

supraquiasmático, arcu.1O y dorsomedial, el cuerpo mamilar y las áreas preóptica anterior y 

periventrieular (parent, 1979; Fryer, 1980; Frazer y Hensler, 1993) (Fig. 4). 

Existe contacto axo-axonal entre las libras que contienen serotonin. y las que 

producen la GnRH en la eminencia media, y en el hipotálamo anterior (área prcóptica y. 

región septoprcóptica) se identifican sinápsis axo-somática entre las libras serotoninérgicas y 

el soma de la neuron. produclOra de la GnRH (Jennes col., 1983; Kiss y Halász, 1985; 

Simerly y col., 1985). Estas evidencias anatómicas apoyan la idea de que la serotoron. 

modula la secreción de la GnRH y por esta vía la de las gonadotropinas (Vitale y col., 1984; 

Klss y Halas" 1985; Brown, 1994). Sin embargo, la información de los efectos de la 

seratoRina en la liberación de la GnRH y de las gonadotropinas hasta el momento eS 
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contradictoria, debido a que algunos autores señalan que participa de manera estimulante en 

los mecanismos que regulan la secreción de las gonadotropinas (Vitale y col., 1984) mientras 

que otros señalan que su función es inhibitoria (Advis y col., 1978; Brown, 1994). 

Corteza eerebraI 
Hipocampo 

Cerebelo 

Médula 

Figura 4. Esquema 4e un COIte sagital del cerebro de la rata, en el que s. muestra la 
loeaIQaci6nde loS paquetes ce/ulm. que producen la serotonina (8t-89) y que ineNan ala 
COItO ........ bral. el núcleo caudado. el hipocampo, los núcleos hipotalámicos y la eminencia 
media (Tomado de Brown. 1994). 

9 



Inl,oducció" 

Est1'octura· y funciones del ovario 

BI ovario es el órgano primario del aparato reproductor de la hembra debido a que por 

medio de sus secreciones regula el desarrollo y funcionanúento del núsmo. Está conformado 

por una región centra! (médula) y una periférica (corteza), la central está constituida por 

tejido conectivo laxo, una masa de vasos sanguineos y linl1íticos y por nervios 

noradrenérgicos peptidm:gicos que penetran por el lilio del ovario. La corteza rodea a la 

m6dula y contiene a los fuI/culos ováricos en los diferentes estadios de desarrollo y el cuerpo 

lúteo (Ram. 1985; Lesson, 1985). 

El fullculo ovárico es la unidad anatónúca y funcional del ovario, a partir del cual se 

generan los otros dos compartimientos del órgano: elluteal y el intersticial (células de la teca 

interna de folículos atrésicos) (Dominguez y col., 1991). El foUeulo está formado por el 

ovocito 1 (iniciada la meiosis). El ovocito es una célula cuyo tamaño varia entre 20 y 70 11m 

de diámetro. En esta célula, la primera mse de la meiosis finaliza un poco antes de que se 

lleve a cabo la ovulación y en ese momento el ovocito 1 se transforma en ovocito n, que es 

expulsado en el momento de la ovulación (Dornínguez.1991; Hirshfleld.1991; Ross y col., 

1991). 

Otro de los componentes del folículo es la membrana basal que aísla a las células de la 

granulosa de las células de la teca interna, rodeando a la teca interna se localiza un complejo 

de fibras de colagena, células de tejido conectivo, sustancia fundamental y fibras musculares 

lisas que en conjunto reciben el nombre de teca externa. Todos estos elementos fOffilan una 

vaina fibrosa, la que a! disgregarse en un punto cercano a la superficie del ovario, forman un 

orificio por el cual sale el ovocito. En función del grado de desarrollo de! folículo se 

identifican tres tipos básicos de fulículos: primordiales, en crecimiento (primarios y 

secundarios) y maduros o De Gr.af (Donúnguez y col., 1991y Ross y col., 1992; Hiller. 

1994) (pig. S). 
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Los folículos primordiales están constituidos por una capa de células foliculares 

aplanadas que rodean al ovocito. La secreción tónica de la FSH y la LH es necesaria para que 

los folículos inicien su desarrollo y entren al "pool" de folículos en crecimiento (Domínguez 

1991; Hirshfield 19!11; Ross y col., 1992; Hillier 1994). 

Al foliculo en crecimiento lo conforman el ovocito (que aumenta de tamaño) y las 

células foliculares qUI: lo rodean, las cuales se encuenlran en elapa de proliferación y 

adquieren un aspl:ClO cúbico. En este estadio, el folieulo recibe el nombre de primario, 

posteriormente se formllD diversas capas de células de la granulosa. Cuando las capas de la 

granulosa alc:am:a un espesor de 6 a 12 hileras aparecen cavidades llenas de liquido llamado, 

liquido fulicular, las cavidades tienden a unirse hasta formar una sola que se denominada 

antro, el follculo que presenta esta característica es llamado secundario o antral, (Ross y col., 

·1992). Conforme las células de la granulosa proliferan, las células que rodean al folículo 

también se diferencian y forman la teca folicular, inmediatamente por fuera de la membrana 

basal. En estos folículos se observa gran actividad mitótica de las células de la granulosa y de 

la teca, al mismo tiempo se incrementa el número de uniones entre las células de la granulosa, 

denominadas nexos, que sirven como via de comunicación entre las células foliculares 

(HirshIield 1991; Grocowaldy Roy 1994; Rossycol., 1992). 

La primera evidencia de que se inicia el crecimiento del foliculo es el aumento del 

tamaño del ovocito, seguido del desarrollo, la proliferación y diferenciación de las células de 

la granulosa Todos los eventos que conducen al crecimiento del folículo son estimulados por 

la FSH, la LH y los estrógeno., estos últimos actúan de forma sinérgica con las 

gonadolropinas y estimulan la aparición de los receptores a las mismas en las células 

fuliculares (Domínguez y col., 1991; Ross y col., 1992). 

Además del aumento del tamaño del foliculo, durante el desarrollo de esta estructura 

se inicia un proceso de diferenciación de las células de la granulosa, lo que permite que se 

organicen en regiones definidas morfológicamente y que cumplen funciones especificas. Las 

células de la granulosa que se encuentran junto al ovOCilO tienen la función de proporcionarle 
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nulrientes al fo([cu!o en crecimiento., mientras que las células del cumulus le proporcionan el 

soporte fisico al ovocito y posiblemente también contribuyen a nUlrirla, las células de la 

granulosa que se encuentran adyacentes a la membrana basal son las primeras en las que se 

expresan los receptores a la LH y por tanto son capaces de sintetizar andrógenos en respuesta 

a esla honnona (Amstwlam y col., 1975; Midgley 1972 citados en Gore-Langtoo y 

Armstrons, 1994). 

En los {oUGUlos seGUndario los receptores a la FSH están limilados a la células de la 

granulosa y tos receptores a la LH a las células de la teca, confonne el folículo se desarroOa 

las células de la granulosa poseen los receptores para ambas honnonas (Hirshlield 1991; 

Greenwald Y Roy, 1994). 

En los folículos sewndarios se empieza a acumular líquido en el antro, el que aumenta 

de tamaño confonne se desarrollan los foliculos. En este líquido se encuentran la FSH, LH, 

PRL, el til<:tor inhibidllr de la maduración del ovocito (!MO), un polipéptido con 

car3:cteristicas semejantes a la GnRH, inhibina, diferentes neurotrasnúsores que son 

prodUllÍdOs por las células de la granulosa, andrógenos. progeslerona y estrógenos 

(Dominguezycol., 1991; Ross y col.. 1992). 
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Folículo primordial 

~ FolíCUlos 
peque/los 

Foliculos 
. secundario o antraI 

FOÍICUkls 
niáduto o de Graaf 

Ovooito 

.. ~ Célula 
t~ 

" 

Zona pelucida 
en formaCión 

Zona peluCida 

Células de la 
granulosa 
Teca 

~--T.,," externa 

interna 

'--,Cé~"las de la 
granulosa 

,.,,----T.,ca externa 

"-__ T.,oo interna 

Introducción 

Folículos en 
crecimiento 

h'--(~él'J'aS de la granulosa 

!;,f---Cclrorla radiada 

--'·cum.,lus oophorus 

Figura 5. Esquema donde se muestran 'oUeulos en diferentes estadios de desarrollo', 
primordiales. en crecimiento y preovulatorios¡ asi como sus diferentes componentes 
(Tomado de Ros. y col., 1992(. 
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El foUeulo maduro o de Graaf es capaz de liberar al ovoeito (ovulación) (Feder 1981; 

Ross y col, 1992). En este esladio la FSH estimula directamente la proliferación de las 

células de la granulos. y la secreción de las hormonas esteroides por estas células. Sin 

embargo, la secreción d. los esteroides sexuales por el foliculo preovulatorio depende 

principalmente de 1, acción de la LH (HiUier, 1994). Cuando el folículo alcanza su tamaño 

máximo, disminuye la actividad rnitótica de las células de la granulosa, RÚentr .. que el antro 

contÍllUa creciendo, las células del cumulus que están en contacto directo can el ovocito, 

conslituyen la corona radiada (Hirshfield, 1991; Ross y col., 1992). Los folículos 

preowlatorios se diferencian porque las células de la granulosa poseen receptores a la FSH y 

la LH y las células de la teca oinicamente a la LH (Feder, 1981; Dmnínguez y col., 1991; 

Rossycol., 1992; Greenwaldy Roy, 1994). 

Además de la acción de la FSH Y LH en la transformación del tblículo primordial a la 

elapa de preovulatorio, otras hormonas hípoñsiarias también regulan este proceso como son 

la PRL y la hormona del crecimiento (GH), que al actuar en el ovario estimulan el desarrollo 

del fuUculo y la tbrmación de los receptores a la LH en las células de la granulosa y aumenta 

la producción de las h011ll<l1lllS ester0i4es (O jeda y Urbanski, 1994). 

Del conjunto de folículos que inician su desarrollo no todos alcanzan a completar su 

ciclo de ereciÍlliento y ovular, debido a que experimentan un proceso de degeneración y 

transfolDlllCión ,que recibe el nombre de atresia folicular. Este proceso puede iniciarse en 

cualquier etapa del desarrollo de esla estructura (DoRÚnguez y col., 1991; Greenwald y Roy 

f 1994; Hsuehycol., 1994). 

I 
I La .Imi. (olkula. 

La atresia futieular esta caracterizada por alteraciones bioquímicas e histológicas que 

se presentan en los diferentes componentes del foliculo, Los cambios bioquímicos incluyen 

reducción en la s!nlesis de DNA en las células de la granulosa, disminución de la expresión de 

los receptores a la FSH y LH, disminución en la síntesis de estrógenos y aumento en la 
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producción de progeslerona y andrógenos, ausencia de las proteínas que permiten I.s 

conexiones enlre las células de la granulosa (desmosomas y nexos) (Ryan, 1981; Hsueh y 

col., 1994; Greenwald y Roy, 1994). Las alteraciones rustológicas Que caracterizan la atresia 

incluyen disminución de la mulliplicación celular (mitosis), presencia de células con núcleo 

picn6tico, hipertrofia de 1 .. células de la teca (engrosamiento de la teca), disminución del 

riego sanguineo e inicios de luteinización, separación de las células de la granulosa y 

presencia en el antro> (descamación de las células), fragmentación del ovocito o cambios de 

fonna del mismo (a1teradl>n del ovocito) (Ryan, 1981; Hsueh y col., 1994; Greenwald y Roy, 

1994). 

La atRsia folíwlar es un proceso que se presenta en el ovario de los vertebrados 

mamiJi!¡-o¡¡ y no mamifiíros (Saidapur 1978 citado Greenwald y Sbyamal, 1994). Al inicio de 

la pubertad en el ovario de la mujer están presentes aproximadamente 400,000 ovocitos y 

durante la vida fénil maduran únicamenle 400, mientras que la mayoría de ellos se pierden en 

furma gradual par el ~Il de atresia (Ross y col., 1992; Hsueb y col., 1994). Se estima 

que en los ovarios de la mujer alrededor del 9go¡. de los folículos presentes entran al proceso 

de alreliia, en el mtón alrededor del 70"/0 (Byskov, 1978 citado en Greenwald y Roy, 1994) y 

en la nrta alrededor del 92% (Ryan, 1981). 

La atresia en los fulicul08 pequeños sin antro (preantrales) es un evento poco 

conocido, en cambio se ha observado que en el ovario de la rata el 70% de los folículos 

atrésioos poseen antro (antrales) (Zuckerman, 1977 citado en Greenwald y Roy, 1994). En 

los fuliculos secundarios o 3Olrales, la presencia o no de atresia es regulada por diversos 

melares hormonales tales como las gonadotropinas, los esteroides sexuales y otras 

secreciones del propio ovario que ejercen su acción a nivel local (Greenwald y Roy 1994; 

Hsueh Y col., 1994). 

Hasta el momento nC) se sabe cuando se inicia la atresia folicular. Algunos autores 

sugieren Que un foliculo se puede considerar atrésico cuando en un corte de ovario se observa 

que una o dos células de la granulosa del folículo presentan pienosis, mientras que otros 
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sonsideran que esta alteración debe eslar presente en el 5% de las células de la granulosa 

(Greenwald y Roy, 1994). 

Byskov (Byskov 1974 citado en Greenwald y Roy,1994; lIsueh, y col., 1994) plantea 

que en el ovario del ratón, la atresia folicular se presenta de fonna gradual y se identifican tres 

etapas. La primera etapa se caracteriza por l. presencia de picnosis en el 20% de las células 

de la granulosa, principalmente en las que se localizan alrededor de la cavidad antral, 

disminuye laiOOlrporación de ['H) timidina en estas células y en algunas se observan figuras 

de miIosis, mientras que la membrana basal pennanece inta<:ta. En la segunda etapa además 

de las ear8llleristicas ~ mencionadas algunas de las células de la granulosa invaden el 

antro, los leucocitos emp~ ainvatlir las células de la granulosa, ·1. membrana basal se 

fragmenta y se preseuta la hipertrofia e hiperplacia de las células de la leca y los folículos 

alCésiC!ls son invadidos de linfocitos T citotóxicos, esta última característica ha permitido 

SB8erir que el sistema inmune panicipa en la degeneración de los folículos. La tercera etapa se 

caracteriza porque Unicamente el 5% de las células de la granulosa presentan picnosis, 

posiblemente debido " que los macrófilgos u otros grupos celulares del sistema illDlune las 

eliminaron, no se observa multiplicación celular, lo que se refleja en un menor número de 

células de la granulosa y también se presenta la regresión de l. teca. 

Los cambios histológioos específioos en las células de la granulosa en etapas 

adelantadas de atresia incluyen: fragmentación de la membrana basal, presencia de núcleo 

pienotieo, reducción en el número de células de la granulosa y ruptura de la vesícula germinal 

(Hsueh y col., 1994). 

BiosínUSis de 111 ... teroid .. ováricos 

Durante el proceso de crecimiento y diferenciación del foliculo este adquiere la 

capacidad de sintetizar los esteroides sexuales. La secreción de estas hormonas es regulada 

por la FSH, LH, PRL, los neurotrasmisores y por algunos factores de crecimiento como el 
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tactor de crecimiento epidermal (SGF), factores de crecimiento transformante (TGF« y 

TaPp), metor de crecimiento insuIina-like (IGF), factor de crecimieto neural (NGF), factor de 

crecimiento de los libroblastos (FGF), la prostaglandina PGE, y los propios andrógenos y 

estrógenos cuya acción esta asociada a la función de la FSH y la LH (Híllier, 1994; Gore­

Langton y Atmstrong, 1994). 

Las células de la teca obtienen de la sangre el colesterol, molécula precursora para la 

síntesis de las hQrmonas esteroides. El primer paso en la biosín!esis· de las hormonas 

esteroides es l. furmación de pregnOoolona, esto se logra por la uruón de la LH a su receplor 

de membrana en las células de l. teca, asi se activa a la enzima adenílato ciclasa que induce la 

formación de AMPclclico y estimula la síntesis y la actividad de la enzima citocromo P ". que 

cataliza la formación de pregnenolona a partir de coleslerol. La pregnenolona puede entrar a 

dos rutasestereidogéllieas,la ruta A' o la ",4. En la rula A', la pregnenolona (P,) se conviene 

a 17a.rudroxipregnenolona y posteriormente a dehidroepiandrosterona por acción del 

c;omplejo enzimálico 11a-hidroxilaoa yen.,. li ... (citocromo p.,,). Mientras que, en l. ruta 

A' la pregnenolona se transrorma a progesterona (P,) y esta se convierte a 17,,-­

hidroxípro~ter<lna por acción de la enzima ¡7et-hidroxilasa. Esta última hormona por 

aceión de la CiT." liasa se biotransfurma a androstenediona que se convierte a testosterona. 

La !estosteron. y la androstenediona (andrógenos) atraviesan la membrana basal y pasan a las 

células de la granulosa donde son aromatizados a estrógenos por acción de la enzima 

aromatasa, que se activa por la unión de la FSH a su receptor de membrana (Ross y col., 

1992; Hiltiet, 1994 y Gnre-Langtony Armstrong,I994)(Fig. 6). 

La secreción de las hormonas esteroides por el ovario dependen de la etapa de 

crecimiento y diferenciación del folículo y es un proceso regulado por senales endocrinas que 

involucran a las gonadotropinas y también depeode de mecanismos de regulación par.crina y 

auloerina (Greenwald Y Roy, 1994; Hillier,1994). 
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Figura l. "Teoria de la ·'doble célUla" que explica la síntesis de los andrógenos y 
eslrógenos, Los andrógenos se secretan en respuesta a la unión de fa LH en las células de 
la teca inlema. En las células de la granulosa los andrógenos son aromatizados a 
estrógenos, los cuales son secretados a la circulación o al líquido folicular {Modificado de 
Gora.t.anglon y Armslrong. 199.'. 
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La FSH también regula de manera indirecta la producción de hormonas ovaricas, 

debído a que induce la diferenciación de las células de la granulosa y la síntesis de factores 

hormonales no esteroideos, como la activina, inhibina, elIGF, y los TGFa y TGF¡J (Jones y 

O9\., 1982; Knecht y Can, 1983; Francbimont y col., 1986; Steinkampfy col., 1988 citados 

en Hillier, 1994). El TGFll que se produce en las eé1ulas de la teca y de la granulosa inhibe la 

síntes~s de andrógenos y estimula la acumulación de progesterona, además in ,'ilro promueve 

la prolifioración de las células de la granulosa (Dorrington y col., 1988 y M.goffin y col., 1989 

citados en Hi\lier 1994). MiOlllras que, el IGF actúa de manera sin6rgic. con la FSH, en la 

indu""ión del cr.cimiento y diterenciación de las células de la granulosa, además incrementa 

la slntesis de los andrógenos por las células de la teca (Adashi y col., 1991; Sarbier. y col., 

1993 citados en Hi\lie¡ 1994). 

La activina es producida en grandes cantidades por los foliculos pequeños, medianos y 

en menor cantidad por los preovulatorios (Híllier y Miro, 1993 citado en Hillier, 1994) y 

cumple diversas funciones que induyen proliferación de las células de la granulosa (González­

Macho y Vale, 1989 cit.do en Hilller, 1994), inhibe la síntesis de andrógenos inducida por l. 

administración de LHlIGF, aumenta la actividad de la aromatasft debido a que sensibiliza a 

las células de la granulosa a la PSH en los folículos pequeño. y medianos (Hutchinson y col., 

1987; Miro y col., 1991 citado en lfiIlier, 1994). Otra función de la actívina es eSlimular la 

producción de la progesterooa en las células de la granulosa de los foliculos inmaduros, 

sin embargo en los folículos maduros esta misma gonadocrinina inhibe la síntesis de 

proicslerona (Miro Y col., 1991, citado en Rillíer, 1994). Esta última evidencia permite 

pensar que la panicipaeión de esta hormona en la estereidogénesís depende de la etapa del 

desarroDo del folículo. 

Por otra p.rte se ha observado que pequeñas cantidades de inhibina aumentan la 

producción de andrógenos inducida por la LH y el IGF (Hillier y col., J 991 citado en 

Hillier,1994). Los foticulos preowlatorios sintetizan gran cantidad de inhibina la cual estimula 

la sintesis de los andrógenos por las células de la teca, lo que se traduce en un aumento en la 
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h producción de estrógenos en respuesta a la LH (HiUier, 1991; Rillier y Miro, 1993 citados en 

~, Hilli .. , 1994). 

Control \tormonal de la atresia folicular 

Las principal •• caUsas que inducen la atresia folicular, aún no se han identiñcado. 

Hsueb y col.. (1994) sugieren que son tres los factores que detenninan la atresia en los 

folículos. En primer lugar, seiialan que eSle evento puede estar vinculado a deficiencias 

inherentes al ovocito o a las .aulas de la granulosa; en segundo lugar proponen que los 

folículos entran al proeeso de atresia cuando son expuestos a factores inductores de alresia 

(atretogénieos). entre los que se el\CUen\fan los andrógenos, GnRH-like; interleucina-6 (ll-6) 

y laaCliI/Ílla. Por 61timo, sugieren que únicamente los folículos que se encuentran en ciertas 

etapas de desarrollo y en un medio hormonal determinado, alcanzan el estadio de foliculo 

preowlatoño y llegan a ovular (Hsueh y col., 1994). Algunas de las señales hormonales que 

rescatan a los IbUculos de la IIIresia incluyen a las gonadotropinas, los estrógeno" el EGF, el 

i MOF. elIGF-1 y el FGF (Greenwald y Roy, 1994; Hsueb y col., 1994). 
t' 

Las gonadotropinas son consideradas como un factor de supervivencia folicular 

(Hsueb y rol.. 1994, Hillier, 1994, Greenwald y Roy, 1994). Cuando los folículos son 

expuestos a la FSH tanto in IlÍvo como in .¡(ro disminuye el proceso de atresia y continuan 

su desarroHo hasta alcanzar la etapa de folículo preovulatorio (Braw y Tsafrirí 1980; Hsueh y 

col., 1994; Greenwald y Roy. 1994). En la rata, al bloquear la secrecíón preovulatoría de las 

gonadolropinas en la tarde del proestro, se incrementa la incidencia de alresia folicular. 

Mientras que, en la rala prepúber hipofisectomizada y sometida al estimulo hormonal con 

PSH, disminuye este proceso (Hsueh y col., 1994). 

Durante el ciclo eslra! de la rllla se presentan. ondas de desarrollo folicular. Se describe 

que el reclutamiento de los folículos que inician su desarrol!", esta correlacionado con el 

segundo pico de secreción de la fSH, es decir el aumento en la secreción de esta n"rmona 

precede a las ondas de desarrollo folicular, por otra parte las alteraciones en la secreción de la 

20 



Introducción 

FSH induce cambios en el número de folieulos reclutados para iniciar su desarrollo (Fortune, 

1994). 

Se sugiere que los esteroides sexuales juegan un papel importante en la regulación de 

la alresia folicular, debido a que .1 tratamiento con estrógenos incrementa el crecimiento 

folicular y el índice mitótico de las células de la granulosa. En cambio, los andrógenos 

disminuyen el peso del ovario e incrementan la atresia folicular en ratas hipolisectomizadas 

tratadas con estrógenos (Hsueh y col., 1994). 

La inhibina y la activina también participan en la regulación de la alresia. La 

administración de iobibina en los ovarios de ratas inmaduras induce incremento en el número 

de fbHcuIos anlrales medianos, mientras que la inyección de activina provoca atresia folicular 

(Woodruft' y col., 1990 citado en Hsueb y col., 1994). Además, el tratamienlo con activina 

inhibe la aceión estimulllloria de la gonadotropina de suero de yegua preñada (pMSG) en el 

desarrollo folicular. 

La estructura y funcioDlllniento del eje hipotálamo-hipóñsis-ovario característico del 
¡" r ,. . animal adulto y que se traduce en la regulación de la reproducción de las diferentes especies y 

la perpetuación de las mismas, es el resultado del establecimiento de un conjunto de 

mecanismos neuroendócrinos que se producen a diferentes tiempos de la vida del animal 

dependiendo de la especie en estudio, para el caso de la rata la maduración de este eje se 

desarrolla en un lapso de tiempo que comprende desde el n.ciOOento hasla el inicio de la 

pubertad. 

Pubertad 

En los mamíferos el inicio de la elapa reproductora está marcada por la pubertad, que 

es la fase biológica de un individuo entre la inmadurez y la madurez sexual, en la que se 

producen una serie de cambios neuroendócrinos y fenotípicos. En la hembra de los roedores 

la pubertad se deline como el día en que se canaliza la vagina (que normalmente permanece 
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no perforada en las ratas inmaduras) 'f se presenta la primera ovulación. Este evento oculTe 

erure los 35 y 45 días de edad,! en el ratón entre los 30 y 3S días de vida (Becú-Villalobos y 

Laeau-Mengido, 1990; OjedayUrbanski, 1994). 

En la rata, el desarrollo de los mecanismos involucrados ·con el inicio de la pubertad 

se producen en un lapso de tiempo muy corto de cinco semanas, durante el cual se suceden 

una serie de cambios morfológicos y fisiológicos en el eje hipotálamo-hipófisis-gónada. Con 

base a estos Gamblos, Ojeda y Urbanski,(l994) han propuesto una clasificación del desalTollo 

PRpll\!IQJI de la rata enwatro fases: neonstal, infantil, juvenil y peripuberal. 

Esta etapa se inicia desde el nacimiento y culmina el día siete de vida. En los primeros 

walro dios de vida de la rata, el ovario es relativamente insensible a la FSH y la LH, es decir 

que el creeimlenlo. foliwlar so inicia en forma independiente de dichas hormonas, debido a 

que en el ovario aun no se han ~sado los receptores a las mismas. El control del 

desarrollo ro6colar por las gonadolropinas Se inicia al día cuatro de vida. debido a que a partir 

de este momento las .aulas de la granulosa del foliculo ovárico ya presentan receptores a la 

FSH, y ésta estimula la conversi6n 4e la testosterona a estrógenos. Sin embargo, el 

mecanismos de retroalimentación negativo que ejercen estas hormonas ováricas sobre el eje 

bipotálamo-hip6fisis-gonada no es funcional. Al parecer este evento no se debe a la ausencia 

de los receptores a estrógenos en el hipotálamo e hipófisis, sino a la presencia de altas 

concentraciones plasmáticas de (l-fetoproteína, la cual se une fuertemente a los estrógenos 

tornándolos biol6gicamente inactivos (Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990; Dominguez 

y col., 1991; Ojeda y Urbanski, 1994). 

Al final de esta etapa el contenido de la GnRH en el hipotálamo y la concentración 

de la FSH en suero comienzan a aumentar, mientras que la LH se mantiene baja (DollÚnguez 
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y col., 1991; Beoo-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990; Ojeda y Urbanski, (994), yen el 

ovario se incrementa significativamente la concentración de el TGFo< (Ojeda y Urbanski, 

1994). 

D. F.se ¡or.ntil 

Transwrre del día ocho al veintiuno de edad. Esta etapa se caracteriza por el aumento 

en la concentración de la FSH eo el plasma, alcanzando su valor más alto alrededor del día 

doce a quince y después disminuye. La secreción de la LH se presenta en forma de picos 

esporádicos, que mantiene la concentración moderadamente alta de dicha hormona, tal 

patrón de secreción parece ser menos evidente conforme avanza el desarrollo del animal y 

desaparece al inicio de la etapa juvenil. Al parecer la alta concentración de la FSH es 

necesana para el reclutamiento y crecimiento de los folículos que llegaran a owlar en la 

pubertad (Domínguez y col., 1991; Becó-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990; Ojeda y 

Urbanski, 1994). Además, al final de esta fase se observa que en e\ ovario de la rata 

predominan Jos fuUculos preantrales (Dhanasekaran 1986 citado en Greenwald y Roy, 1994). 

En el área p~ptiea hipolalámiea anterior y en el hipotálamo medio basal se inicia la 

maduración morfulógica (desarroUo del árbol dendrítico) de I.s neuronas GnRHérgicas 

(O jeda y Urbansld, 1994). Asi mismo, el sistema neuronal productor de la GnRH, tiene la 

capacidad de generar pulsos de secreción de la hormona, estos pulsos se incrementan 

confonne avanza la edad del animal y es posible que esto determine el patrón de secreción de 

la FSH en esta fase. Además, la sensibilidad de la hipófisis a la GnRH es mayor en animales 

infuntíles que en los juveniles, lo cual puede ser consecuencia de un mayor número de 

receptores presentes en la hipófisis durante esta fase (Ojeda y Urbanski, 1994). 

En esta etapa la concentración de la GnRH en el hipotálamo aumenta hasta los 2\ 

dias de edad y posteriomente se mantiene constante (Araki y col., 1975). A partir del día 

quince de vida la concentración de la FSH disminuye y desaparecen los picos de secreción de 
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i la LH. Aunado a los eventos antes ~os, la concentración plasmática de la (l­

fctoproteína disminuye y una mayor cantidad de estrógenos quedan libres, lo que provoca que 

el mecanismo de retroalimentación neS'líva que ejercen los estrógenos sob,e la secreción de 

las gonadotropinas se manifieste. 

Durante esta fase se incrementa la producción de estrógenos a partir de los 

andrógenos y la I'SH es capaz de inducir la actividad de la enzima aromatasa, por tanto el 

ovario es capaz de sintetizar mayores cantidades de estrógenos que son responsable. del 

ínuemento en la se.:reci6n de las gonadotropínas (Dominguez y col., 1991; Ojeda y 

Urbanski, 1994). Los estrógeno. producidos por los folículos en desarrollo estimulan la 

proliferación de las células de la granulosa y modifican la respuesta de estas a l. FSH 

(Domínguez y 1:01., 19\)1; Greenwald y Roy, 1994; Hsueb y col., 1994). Todos estos cambios 

propician que aumente la sensibilidad del ovario a las gonadotropinas, así como el 

crecimiento de los folículos. Además, durante esta fase aparecen los receptores a l. GnRH en 

el ovario (O jeda y Urbanski, 1994). 

C. hse jav'Dil 

S. inicia en .1 día 23 y lermiruI alrededor del día 30-32, En esta fase, la concentración 

de la FSH y la LB en él plasma es baja y al final se establece un patrón de secreción pulsatíl 

de la hormona luteinizanfe. Así mismo, se incrementa la secreción de l. LH en respuesta a los 

eslrÓgenos, ya que en esta etapa la secreción tónica de las gonadotropinas es regulada por el 

mecanismo de retroalimentación negalivo de los estrógenos, los cuales reemplazan a los 

aadrógenos aromatizables que juegan un papel predominante durante el desarrollo infantil 

(Becú-Villalobos y Lacau-M.Rgido, 1990; Ojeda y Urbanski, 1994). 

Durante esta fase la neurona GnRHérgica se ha diferenciado completamente y posee 

una superficie irregular que posiblemente le permita establecer un mayor número de sinapsis 
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con los sistemas que regulan su funcionamiento y que se relleja en el aumento en la actividad 

de dicha neurona (O jeda y Uroanski, 1994). Sin embargo, Araki y col. (1975) señalan que 

la concentración de la GnRH en el hipotálamo permanece constante de los 21 a los 28 días de 

edad. 

En el ovario se presentan oleadas de desarrollo y atresia folicular, al igual que las 

gonadotropinas la PRL estimula el desarrollo de los folículos y la formación de los 

receptores a la LH OD las ",ulas de la granulosa, lo cual se refleja en un aumento en la 

secreción de los estrógeoos, por lo que se sugiere que dicha hormona sensibiliza a! ovario a 

los efectos eslimulatorios de la LH Y la FSH (Domínguez y col., 1991; Hsueh y col., 1994; 

Ojeda Y Uroanski, 1994). Por otra parte, al fina! de esta etapa el número de receptores a la 

GnRH en el ovario es máximo (Ojeda y Urbanski, 1994). 

D.lIlse puipubenl 

Su duración es variable y se asocia con la primera ovulación. Se establece el patrón 

citeadiano de ••• teoión de la LB. El aumento en los pulsos de secreción de la LH estimulan a! 

ovario para una mayor produéción de estrógenos. En el ovario el número de receptores a la 

FSH y LH es máximo, lo que se traduce en una mayor respuesta esteroidogénica de este, por 

ello la concentración de estrógenos, progesterona y testosterona se incrementan 

significativamente en relación a la etapa juvenil (Domínguez y col., 1991; Ojeda y Urbanski, 

1994). Estos eventos se rellejan en un mayor desarrollo de los folículos que están destinados 

a owlar el día del primer estro. Así mismo, en el dia en que se presenta el primer pico de 

secreQón preowlatorio de la gonadotropinas, disminuye el número de receptores a la GnRH 

en el ovario (Ojeda y Urbanski, 1994). 

Además, se manifiesta el mecanismo de retroalimentación positivo que ejercen los 

estrógenos sobre la secreción de las gonadotropinas. Al parecer en esta fase los estrógenos 
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son capaces de modular el sistema productor de la GnRH, cuya secreción se incrementa en 

los días previos a la pubertad y culmina con el pico de secreción preovulatorio de la FSH y la 

LH (Araki Y col., 1975). Ambas hormonas al actuar sobre el ovario estimulan el crecimiento 

y la maduración del foUeulo preovulatorio y como consecuencia l. primera ovulación 

(Donúnguez y col., 1991; Ojeda y Urbanski, 1994). 

Los eventos que conducen a la primera ovulación y al inicio de la pubertad, 

. posiblemente están Wnculados a un mecanismo neural central que modula la secreción de la 

GnRH por el hipotálamo. Este mecanismo involucra la actividad de los diferentes sistemas de 

neurotrasmisión, los cuales participan en la regulación del sistema secretor de la GnRH 

durante el desarrollo prepuberal y generan la señal que se traduce en la secreción 

preovulatoria de las gonadotropinas y la primera ovulación. 

En la rata adulta y durante el desarrollo prepuberal de la misma, se presentan cambios 

en el patr6n de secreci6n de las gonadotropÍnas (Fink 1986; Becú-VilIalobos y Lacau­

Mengido, 1990; Ojeda Y Urbanski, 1994). Es posible que estos cambios estén vinculados a 

modificaciones en la concentración y en la actividad de los diferentes sistemas de 

neurotrasmisión en el hipotálamo y en olras estructuras del sistema nervioso central. 

Sistemas de neurotnsori,ión y regulación de la secreción d. 1 .. gonadotropinas 

Con el empleo de diversos modelos experimentales, se ha mostrado que en la rata 

adulta y prepñber el sislema catecolaminérgico y serotomnérgico entre otros, participan en la 

regulación de la secreción de la GnRH, de las gonadotropinas y la ovulación (Fink 1986, 

1988; Ojeda y Urbanski, 1994). 

Los primeros estudios que se realizaron para analizar los cambios en la concentración 

de estos sistemas de neurotransmisión en las diferentes regiones del cerebro de la rata 

durante el desarrollo prepuberal y en la etapa adulta, incluyen los de Santiago y col. (19&&), 
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quienes moslraron que la com:entración de la dopamina, noradrenalina y serolonina, asi como 

la de sus principales melabolitos en el hip~po de la rala se incremenlan desde el dia del 

nacimiento hasta los 90 días de edad. Estos resultados los llevaron a pensar que los cambios 

en estos sistemas de neurotrasmisión, están vinculados al desarrollo de algunas actividades 

motoras, de aprendizaje o memoria en la rata, que se manifiestan con la edad del animal. 

En la rata adulta cíclica la administración de reserpina (fármaco que disminuye la 

actividad del sistema catecolaminérgico) en el proestro, disminuye /a concentración de 

serolDllina, dopamina y noradnenalina en el hipotálamo y bloquea la ovulación en el estro. Sin 

embaJiO, si previo al tratamiento con reserpina a los animales se les administra pargilina y 

nialamida, inhibidores de la monoamino modas. (enzima que degrada las cateco/amínas), no 

se modifica la ovulación ni la concentración de estos neurotransmisores en el hipotálamo. 

Eslos resultados Uevaron a sugerir a los autores que las cateco/aminas regulan de manera 

estimulante la secreciÓII de las gonadotropinas y la ovulación (Meyerson y Sawye~ 1968). . 

Kerdelhué y col. (1989) mostraron que en la rata hembra adulta ciclica la 

concentración de la dopamina en la eminencia media permanece constante en las diferentes 

fases del ciclo estral, excepto en la tarde del diestro, donde se observa la disminución 

significativa, mientras que la concentración de S-lIT y la actividad de la neurona 

serotoninérgica es mayor en la mafiana del proestro, y la actividad de la neurona 

dopaminérgica disminuye en esle día. Estos datos permitieron sugerir que la doparnina y la 

serotonina están involucrados en los eventos asociados con la liberaCoón preovulatoria de la 

LH. 

Carr y Voogt (1980) observaron que en la rata hembra adult. la actividad de la 

tirosina hidroxi\asa (enzima que transforma el aminoácido tirosina a L-DOPA) en el 

hipolálamo medio basal es baja a la 12 horas del proestro, mientras que la actividad de 

dopamina-Il-hidroxilasa (enzima limitante en la síntesis de NA) se incremenla. Estos 

resultados les permitieron sugerir que el incremento en la actividad de la neurona 

noradrenérgica y la disminución en la actividad de la neurona doparninérgica en el hipotálamo 
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medio basal. son eventos necesario para que ,e lleve acabo la liberación preovulatoria de la 

m 

Asi mismo, también se ha mostrado que en el Iñpotálamo de la rata prepúber la 

conlleDlración de la noradrenalina, la dopamina, la ,.rotoruna y sus metabolitos el ácido 

homonovanilico, el ácido 3,4-dihidroxifenil acético y el ácido 5-hidroxihindolacético 

respectivamente, se incretnenta a lo largó del desarrollo posnatal de la rata y los valores más 

altos se detoctan _los 15 y 22 días de edad (Rivera y col., 1991). Sin embargo, Macho y 

col. (1986) soñaIan que la concentración de la noradrenalina y la adrenalina en esta estructura 

aumenta a lo largo del desarrollo de la rata, mientras que la dopamina y serotoRina son altas a 

partir cid día 12 de vida, pero en las siguientes edades disminuye. 

En el área prcóplica lúpotalámica anterior la concentración de serotonina y su 

mecabolito el ácido 5-bidroxibindolacético es similar entre la hembra y el macho durante la 

etapa prepuberal o en la·fiIse adulta. En ambos grupos, la concentración de este 

neurotrasmisor se incrementa en el día 20 y posteriormente disminuye. Además, la mayor 

actividad del sisiema serotoRinérgico se presenta en los primeros cuatro días de vida del 

. animal y disminuye oomorme avanza el desarrollo, este comportamiento es similar entre la 

hembra y el macho. Estos resultados Kevaron a los autores a sugerir que no existe relacíón 

_le actividad del sistema serotoninérgioo del área preóptica Iñpotalámica anterior y la 

acción de las hormonas estecoides involucradas en la diferenciación sexual de los mecanismos 

neuroendáerinosqueregulan la secreción de las gonadotropinas (Wats y Smnley, 1984) . 

. . En corVunto estos estudios muestran que existen cambios en la concentración de 

. monoaminas en el hipotálamo y estructuras extrahipotalámicas, sin embargo existen pocos 

eslQdio& que muestren su vinculación oon las modificaciones en la concentración de 

gonadotropinas durante el desarrollo prepuberal de la rata. 

Se sugiere que la dopamina. noradrenalina y serotoruna participan en el inicio de la 

pubertad en la rata hembra. Durante el desarrollo prepuberal de la rata se ha observado que el 
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pico de secreción de la FSH que se presenta a los I S días de edad se acompaña de la 

disminución en la reeaplura de noradrenalina y dopamina en el área preóptica medial y en el 

hipotillamo medio basal. Mientras que, del día 20 a los dias previos a la pubenad l. 

concentración de esta honnona es baja y la recaptura de ambos neurotrasmisores se 

incrementa (Hohn y Wultke, 1979). Así mismo, se señala que previo al primer pico 

pre<lvulatO<Ío de la LH se incrementa la concentración de la noradrenalina y disminuye la 

rKaplura de la dopamina y la serDtonina (Advis y col., 1978). En conjunto estos resullados 

permiten a los aUlores concluir que la noradrenalina y la dopamina inhiben la secreción de la 

FSH duranle el desarroUo prepuberal de la rata, sin embargo en la secreción preowlatoria de 

la LH la noradreoalina participa de manera estimulante, mientras que la dopamina y la 

soralonina ejercen un eti!cto iabibitorio. 

Durante el desarrollo prepuberal de la rata, Krieger y Wuttke (1980) miden la 

aCI.ividad de la lirosina bidroxilasa y la dopamina -~- hidroxilas. en el área preóplica medial 

(pOM) y el hipotálamo medio basal anteñor y posteñor (HMBA y HMIlP) Y lo relacionan 

con los cambios en la secreci6n de la FSH, la LH y la PRL, y observan que la actividad de la 

lirosina hidroxilasa es b¡ija en POM y HMIlA a lo largo del desarrollo posnatal, mientras que 

en HMBP la actividad de esta enzima aumenta a partir de los 2S días de edad. En cambio, la 

actividad de la do~a -11- hidroxilasa en POM y HMIlA es alta a los 15 días Y disminuye 

gradualmenle basla los 35 días de edad. Mientras que, en HMBP la actividad de esta enzima 

aumenla comonno el animal se desarrolla. Los autores concluyen que la actividad de estas 

enzimas no se relaciona con (os cambios en la secreción de las gonadotropinas y la PRL. 

Otro esludio que sugiere la participación de las catecolaminas en la regulación de la 

secreci6n de las gonadolropinas es el realizado por Moguilevsky y col. (1990) quienes 

muestran que la administración de la oc-metil tirosina (inhibidor de la tirosina hídroxilasa), a 

ratas de 14 y 16 días de edad incrementa la concentración de la FSH y la LH sérica, en 

cambio cuando este mismo tratamiento se realiza en animales de 30 días de edad o adultos 

disminuye la secreción de la LH y la FSH no se modifica. Estos resultados los llevaron a 
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sugerir que entre los 14 y 16 días de edad las catecolaminas ejercen un efecto inhibitorio en la 

secreción de las gonadotropinas y a los 30 días de edad y en la etapa adulta su efecto es 

estimulanle. 
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Planteamiento del problema 

Con base en los antecedentes mencionados se señala que la secreción de la GnRH y de 

las gonadotropinas es modulada por el sistema nor.drenérgico, dop.minérgico y 

serotoninérgico, los cuales actúan en el hipotálamo anterior y medio (centros de regulación 

del. secreción cíclica y tónica de l. FSH y la LH). Así mismo, se sabe que las gonadotropinas 

regulan el crecimiento y maduración del folículo ovárico yla secreción de las hormonas 

esteroides por este órgano, eventos que se inician durante los primeros días de vida de la rata. 

Sin embargo, hasta el momento no existe información sobre las modificaciones en la 

COllcentraeión de estos sistemas de neurotrasmisión en el hipotálamo anlerior, medio y 

poSlerior y la concentraeiÓII sérica de la LH, 1713-eslradiol y progeslerona, asi como la 

vinculación de eslOS eventos con los cambi0s en el crecimiento y maduración del foliculo 

ovárico duranle el desarrollo prepuberal de la rala y en los dias previos a la pubenad. Por 

ello, en el presenle trabllio se decidió analizar los eventos antes mencionados duranle el 

desarrono posnatal de la rata hembra. Los resullados oblenidos en esle trabajo, permilirán 

compretHler algunos de los mecanismos neuroendóclÍnos que se establecen en el eje 

bipQt6lamo-hipillisis-ovario durante el desarrollo de la rala hembra y que culminan con el 

inicio d. l. actividad reproductiva. 
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Hipótesis 

Los sislemas de neurotransmisión regulan la secreción de las gonadotropinas y eslas a 

su vez estimulan el crecimienlo y maduración del foliculo ovárico y la secreción 'de ias 
honnonas esleroides. Por lo que, los cambios en estos dos últimos procesos durante el 

desarrollo prepuberal de la rala, están relacionados con el patrón de secreción de l. LIJ. 

Objetivos 

> Analizar los cambios en el crecimiento y maduración del folículo ovárico durante el 

desarrollo prepuberal de la rata. 

> Evaluar fos cambios en la concentración de la LH, 17J3-estradiol y progeslerona en suero a 

lo largo del desarrono prepuberal de la rata. 

> Analizar los cambios en la concentración de la noradrenalina, dopamina, serolonina y sus 

principales melabolilos en el hipotálamo anterior, medio y posterior durante el desarrollo 

prepuberal de la rala. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Se utilizaron ratas hembras de 10, 12, 14, 16, 18,21,24,26,28, 30, 32 35 Ó 38 dias de edad, 

de la cepa CIl-ZV, las cuales fueron mantenidas en condiciones controladas de iluminación 

con 14h de luz y IOh de obscuridad (luces encendidas de 05:00 a 19:00 horas), con libre 

acceso a la madre hasta el destete (día 21 de vid.) y al alimento yagua desde ese momento 

hasta el sacrificio. 

Proc~di/fli~nto de autopsia 

Los animales se sacrificaron por decapitación, entre las 14:00 y las 15:30 horas. Se 

ássecaron los ovarios y el útero los que se pesaron en balanza de precisión. El peso de los 

órganos se expresó en miligramos (pesos absolutos). Al momento de la autopsia, también se 

colectó sangre y se dejó coagular por 30 minutos, se centrifugó a 3500 rpm durante 15 

ininUlpsy.l sobrenadante se almacenó a -20·C, para la posterior cuantificación de LH por 
.. \ ".-," 

. ra¡lioinníuno·análisisde doble anticuerpo, y de estrógenos y progesterona por 

radioinníunoanálisis de IlIse sólida (Salve y col., 1994; Tovar y col., 1984). 

En el momento de la autopsia, también se extrajo el cerebro y se colocó en solución 

salina fría, se extrajo y congeló en nitrógeno liquido y se disecó el hipotálamo anterior, 

. medio y posterior siguiendo las coordenadas del atlas de Paxinos y Watson (1982) (Apéndice 

A). Estas estructuras se almacenaron a -70°C hasta la cuantificación de NA, DA Y 5-HT, así 

como suS principales melabolitos el ácido 4,hidroxi-3-metoxifeniletilenglicol (MHPG por sus 

siglas en inglés), el ácido 3,4-dihidroxifenil acético (DOPAC por sus siglas en inglés) y el 

ácido 5-hidroxiindolacético (S-IDAA por sus siglas en inglés) por cromatografia de líquidos 

de alta resolución (RPLC) (Hadlield y col., 1985). 

33 



Método· 

f"a actividad de la neurona noradrenérgica, dopaninérgica y serotoninérgica se calcul6 

conforme la relación propuesto por Shannon y col. (19&6). 

Concentración del metabolito del neurotrasmisor 

Actividad neuronal 

Concentración de1 neurotrasmisor 

Determinación de neuroll'asmison. y sus me/aholí/os 

En el dia del análisis las muestras del hipotálamo anterior medio y posterior se pesaron 

en una balanza de precisión, se homogeneizaron por sOlúcación en 300 IJ.I de ácido perelorico 

(O. 1M) en frío y se centrifugaron a 12500 rpm durante 30 minutos a _4°C. El sobrenadante se 

filtro en papel milipor (poro de 0.2 /lm) y 20 111 de éste se inyectó al sistema de 

cromatografia, para la cuantificación de NA, DA Y S-HT y sus respectivos metabolitos 

(Apéndice B). 

Cuantificación de gonadotropinas, progute,ona y estrógeno. 

La cuantificación de la concentración sérica de LH se realizó por medio de la técnica 

de radioinmunoanálisis de doble anticuerpo (Salve y col., 1994; Tovar y col 1984). A 100 pi 

de suero, se le agregaron 100 pi de anticuerpo de suero de borrego para LH y se incubaron a 

temperatura ambiente por 24 horas. Posteriormente se agregaron 100 Id del segundo 

anticuerpo (suero normal de coneja) y se incubaron durante 2 horas, después los tubos fueron 

centrifugados a 3000 rpm a -4°C, finalmente el sobrenadante se decantó, se secaron las 

paredes de cada tubo y se colocaron en un contador de centelleo para el análisis. La 

concentración de LH se expre.só en ng/mI de suero (Apéndice C). 

La cuantificación de 17/l-estradiol y de progesterona se realizó por 

radioinmunoanálisis de fase sólida, para lo cual se utilizó un estuche (Coat-A-Count, USA) 

.~.,\,< -"",,,,~,,,,, "" ~- ~ .- ._-­
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Método 

que consiste de tuhos de polipropileno impregnados con anticuerpos de coneja, viales de 

hormona marcada (1251 Estradiol y "'1 Progesterona) y 7 calibradores para realizar la curva 

patrón (progestorona: 0.02, 0.1, 0.5, 2.0, 10.0, 20.0 Y 40.0 nglml; Estrógenos: 0.96, 5.0, 

10.0, 20.0, 50.0, 75.0 Y 150.0 pglrnl). A cada tuho se le adicionaron 100 ¡d de suero 

problema, más 1000 III de la hormona marcada, todos los tubos se agitaron y se incubaron a 

tempeJatura ambiente durante tres horas. Posteriormente se decantó el sobrenadante de cada 

tubo, se secaron las paredes del mismo y se colocaron en un contador de centelleo para su 

análisis. La concentración de progesterona se expresó en nglrnl de suero y la de estrógenos 

en pglrnl de suero (Salve y col., 1994; Tovar y coL, 1984) (Apéndice C). 

Estudio de la población folicular 

El análisis de l. población folicular se realizó en el ovario derecho e izquierdo de tres 

animales de cada grupo experimental, tomados al azar. Los ovarios fueron fijados en solución 

de Boum, deshidratados con alcohol y cloroformo e incluidos en parafina, se realizaron cortes 

. seriados dé /O 11m que se tílleron con la técnica de hematoxilina-eosina. Se revisaron todos 

los cortes y con la ayuda de un ocular micrométrico se midió el diámetro mayor y el 

perpendicular de este en todos los folículos que presentaron bien definido el núcleo y el 

nucléolo del ovocito (Fig. 7). Con el valor de los diámetros medidos de cada foliculo se 

calculó el diámetro promedio y se clasificaron según los parámetros propuestos por Hirshfield 

(1978) en las siguientes calegorias: Foliculos pequeños «350 ¡1m de diámetro), folículos 

medianos (350-499 11m de diámetro) y foUculos preovulatorios (>500 11m de diámetro). 

Los foliculos se consideraron atrésicos cuando presentaron alguna de las siguientes 

caracteristicas: pienosis de las células de la granulosa, descamación de las células de la 

granulosa en el antro folicular, engrosamiento de la teca y alteración del ovocito (Greenwald 

y Roy, 1994). 
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Análisis estadístico 

Los resultados obtenidos del peso corporal y de los órganos, fueron analizados por la 

prueba de análisis de varianza múltiple (ANDEVA) seguida de la prueba de Tukey. Los 

resultados de la distribución de la población folicular se analizaron por la prueba de 

probabilidad exacta Kruskal WaUis. Los resultados· obtenidos de la concentración de 

neurotrasmisores y sus metabolitos, asi como la concentración de la LB, l7jl-estradiol y 

prog.storona en plasma fueron analizados por la prueba "t" de Sludent, sólo se consideraron 

significativas aquellas diterencias en las cuales la probabilidad fue igual o menor a 5%. 

Figura 7. Fotomicrogrúfa de un 'olíeulo donde se muestra la medición de los diámetros 

roli.ulares. Diinie!ro promedio = (D. + D, )/2 
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RESULTADOS 

Peso de órganos 

En el cuadro 1 se 1I1II\\SIran los resultados del peso corporal y de los órganos de los animales 

sacrificados a diferentes edades, donde se observa el incremento en el peso corporal y la masa 

ovárica conforme avanza la edad de los animales, y este incremento es más evidente al final 

de la etapa peripuberal (35 y 38 días). Al inicio de la etapa infantil (10 y 12 días) el peso del 

útero no presenta diferencias significativas, mientras que el peso del órgano se incrementa a 

los 14 días y este evento se mantiene conforme avanza la edad del animal. Sin embargo, a los 

26 dí •• el peso del útero disminuye, para después incrementar en las edades siguientes y al 

final de la etapa peripuberal (38 días) se observa el mayor peso de este órgano (cuadro 1 y 

Fig. 15). 

Cuadro 1. Media = e.e.m. del peso corporal (PC). masa ovárica (MO) y peso del útero, 
de ratas sacril\cadas a diferentes edades del desarrollo pr'puboral. 

Edad (dias) n PC(g) MO(mg) Uf,ro (mg) 

10 11 23.0: 1.2 8.9=0.7 3.7 ± 1.3 

12 11 28.9:0.2 8.3 =0.9 5.6 ± 0.3 

14 10 24.8= 1.1 9.6=0.9 23.1 ± 2.0 

16 9 34.S = 1.1 10.5 ±0.8 30.3 ± 2.7 

18 8 38.7: 1.9 19.0±2.2 31.7±2.2 

11 10 44.8±2.7 19.6 ± 1.1 30.9±2.9 

24 7 54.0= 3.4· 243 ± 1.2 44.9± 2.9 

16 12 56.6=2.3 25.7", 2.3 41.6* 1.6 

28 9 65.0= 1.8 263 ± 1.8 50.3 ± 2.5 

30 11 76.3 =2.2' 23.7 ± 1.4 55.5 ± 3.7 

32 11 80.6=3.5 25.8 ± 1.5 74.9±8.6 

35 11 95.7± 1.9 26.9±2.0 87.4 ± 10.3 

38 9 93.8± 1.9 27.4±2.1 138.3± 20.7 

1t p<O.05 vs. edad anterior (ANOEVA seguida de la prueba de Tukey). 
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Población folicular 

En la cuadro 2 y figura 8 se presenta la media del número de folículo. totales 

presentes en los ovarios de las ralas sacrificadas durante el desarrollo prepuberaJ. En los 

ovarios de los animales sacrificados al inicio de la etapa infantil (10 dias) se observa un 

número grande de foliculos, mientras que a los 12, 14, 16 Y 1& días disminuye y se incrementa 

al inicio de las etapas juvenil (21y 24 días) y peripuberal (32 días). En cambio, en las edades 

restantes nuevamente disminuye la cantidad de folículos totales y el menor número de 

folículos se observa a los 14 y 35 dias de edad. De los 12 a los 24 días se observa una 

correlación enITe el peso del ovario y el número de folículos totales, mientras que en las 

siguientes edades no se presente esta relación. 

Cuadro 2. Número de foliculos (media ± e.e.rn.) y su . distribución por r.ngo. en los 
ovarios de ratas .a.rifieada. a direrentcs edades del desarroUo prepuberal, 

Edad Folículos Folfeulo. < de 350 1'''' Foliculos de 350-499 "'" 

I (dias) Totales Sanol Atrésicos S.nos Atrésicos 
10 163.8% 11.3 159;8% 12.9 8.5 ± \.7 - -
12 94.0±9.1 * 84.7 % 9.5' 9.3 ± 2.5 - -
14 75.3 %9.9 69.7$9.1 5.7 ± 1.5 - -
16 100.3 ±6.2 85.0± 5.5 15.3 ± \.5 • - -
18 132.4% 14.2 ! 108.8 % 11.4 21.0 ± 3.2 1.0± 0.4 1.6 ± 0.6 

21 201.7 ± 22.2 * 156.0 ± 17.6 • 37.5 ±4.7· 5.2 ± /.4 • 2.7 ± 0.4 

24 224.7 ± 16.0 180.7± 14.5 32.7 % 4.4 5.0± 1.0 6.3 ± 0.4 • 

26 84.0± 19.4 * 59.3 ± 18.5' 10.3 =2.0' 11.8±1.0· 2.3 ± 0.8 • 

28 112.3 ±2/.5 83.0± 16.0 22.3 ± 4.5 • 4.0= 0.7' 3.8 ± 0.7 

30 121.0±4.2 102.3 %4.2 14.8 ± J.1 6.8 ± 1.6 3.2 ± 1.2 

32 162.5 =40.2 132.5$35.2 15.8 = 5.9 6.8 ± 0.7 3.5 ± 0.6 

35 75.0±3.4 • 59.3: 2.3 • 6.5 ± 1.2 4.8=0.7 3.0= 0.6 

38 94.5: 11.1 67.3:8.6 15.0 = 3.5 • 5.0± \.0 8.3 = 1.2 • 

• p< 0.05 vs. edad anlenor (prueba de KruskaI Walhs). 
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Figura 8. Media del número de 10litol05 totales y masa ovárica (MO) de ratas 
sa.nficadas a diferentes edades do! d.,arroDo prepuberal. 

Al .nalizar el estado de estos fulículos (sanos o atrésicos), se observa que en los 

ovarios de los animales de l. mayorla de las edades estudiadas predomina l. poblaci6n de 

foUculos sanos. Sin embargo, al filial de la etapa infantil (16, 18 Y 21 di.s) e inicio de la 

juvenil (24 días) el indice de atresia se incrementa, este mismo evento se observa a los 28 y 38 

días de edad (Fig. 9). 

Al realizar el análisis de l. población folicular de acuerdo al diámetro se observa que 

durante la mayor parte de la etapa infantil (!O, 12, 14 Y 16 días), sólo se presentan folículos 

pequeños (Fig. 10 Y 12), a partir de los 18 dias ya se encuentran folículos medianos (Fig. 10, 

12 Y 13), mientras que los folículos preovul.torios aparecen a la mitad de la elapajuvenil (26 

días) (Fig. 10 y 13). El mayor número de folículos pequeños se presenta en los ovarios de los 

animales sacrificados a los 10, 21, 24 Y 32 días, mientras que en las demás edades el número 

de foliculos es menor. En cuanto a la población de los folículos medianos, se empieza a 

incrementar confonne se desarrolla el animal, alcanza el valor máximo a los 26 dias de edad, 

y en las siguientes edades disminuye, y nuevamente se incrementa al final de la etapa 

peripuberal (38 días). Los folículos preovulatorios se encuentran presentes en los ovarios de 
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los animales sacrificados a partir de los 26 días de edad. El mayor número de este tipo de 

folículos se observa en los ovarios de los animales de 32 y 38 días, mientras que a los 28, 30 

Y 35 dias disminuyen (Fíg. 10). 

10 12 14 16 18 21 24 26 28 30 32 35 38 Edad (dlas) I 11 ,,'-___ _ 

Etapa infantil Etapa juvenil Etapa peripuberal 

• p<O.-oS vs. edad anterior (Prueba de KruskaJ WaUis) (folículo.~ sanos) 

? p<O.OS va. edad anterior (prueba de Krnskal Wallis) (folículos atrésícos ) 

Figura l/. Media del número de folículos sanos (8) y alré&icos (A) presentes en los 
ovarios de ratll. sacrificadas a diferentes edades del desa"oUo prepuberal. 

La iDcidencia d. atresia en los foJiculos pequeños es alta a los 16, 18, 21, 24 Y 28 dias 

d. vida, y a partir de los 16 dias se observa una tendencia al íncremento en el número de 

folicolas pequefios sanos. Asi mismo, e1lndice de atresia de los foJiculos medianos es alta en 

la mayona de las edades estudiadas, excepto a la mitad de la etapa juvenil (26 dias) donde se 

observan muchos folículos mediaDOS sanos. Considerando el estado de los folículos 

preovu1alorios, se observa que existe un mayor número de folículos sanos al final de la etapa 

peripuberal (38 dias) en relación a las otras edades estudiadas (Fig. II Y 13). 
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FOlíCulos < 350 ~m 

Folículos de 350-499 ~m 

Folículos> 500 ~m • 

1 

1 LO __ 12 __ 14 __ 1_6_1_8_2-l1, 24 26 28 30 35 38 Edad (dias) 

Etapa infantil Etapa juvenil Etapa peripuberal 

,. p<0.05 VS. edad anterior (Prueba de KruskaI WalJis) 

Figura JO. Media del número de folículos por rango presentes en los ovarios de ratas 
sacrificadas a diferentes edades del desarrollo pr.puberal. 
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Etapa infantil Etapa juvenil Etapa peripubcral 

• p<O,OS vs. edad anterior (prueba de KruskaI Wallis) (fo¡¡cuIos sanos) 

'<} p<0.05 vs. edad anterior (Prueba de Kruskal WaUis) (folículos atrésicos) 

Figura U. Número de folítuloJ sanos (8) y alré,ieos (A), presentes en los ovarios de 
rata' sacrificadas a diferentes edades del desarrollo prepuboral. 
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Figura 12. Fotomicrogralia de cortes bistológicos de 10 pm de ovarios de ratas. A) 
ovario de rata de 12 días, en el que se observan folículos primordiales y pequeños, los 
cuales son característicos de la etapa infanlil (40 x); B) ovario de rala de 21 días, se 
muestran folículos pequeños y medianos, en algunos aparecen pequeñas lagunas de 
líquido folieular, este tipo de folículos predominan al inicio de la etapa juvenil (40 x). 
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Figura 13. Folomicrografia de cortes hislológicos de 10 "m de ovarios de rala. A) 
ovario de rala de 26 dias, se observan foliculos medianos que presenlan un anlro d. 
mayor tamaño, esle tipo de folículos predominon al final de la elapa juvenil (40 x); B) 
ovario de rata de 38 días, s. ohservan dos folículos preovulalorios sanos (40 x). 
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Patrón de secreción de la LB y concentración de estrógenos y progesterona en suero 

En la figura 14 se mueslra el comportamiento en la secreción de la LH durante el 

desarrollo prepuberal de la rata, a la milad de la etapa infantil (14-16 dias) se observa un pico 

de secreción de esta hormona, mientras que en las siguientes edades permanece baja y tiende 

a incrementarse al final de la elapa peljpuberal (38 dias). 
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10 12 14 16 18 21 24 26 28 30 32 35 38 Edad (dI •• ) 
I II ILI ____ _ 

EIap. infonlil etapa juvenil etapa peripuberal 

Fi¡1ira 14. Comportamieato de la seueeión de la LB a lo largo del desarrollo 
pdpUbenl de la nla. 

En la figura 15 se muestra la concentración sérica de progesterona y estrógenos 

durante el desarrollo prepuberal de la rata, se observa Que la concentración de progeslerona 

es baja durante tado el desarrolla deJanimal, mientras que al final de la elapa peripuberal (35 

Y 38 di.s) se incrementa de manera significativa respecto a las otras edades. La 

concentración de estrógenos tiende a aumentar conforme el animal se desarrolla hasta los 24 

dias de edad, en la edad posterior nuevamenle disminuye y se incrementa a los 28 y 30 dias, 

sin embargo estos cambios no son esladisticamente significativos. Mientras, Que al final de la 

elapa peripuberal (38 días) la concentración de estrógenos aumenta de manera significativa 

respecto a las edades anteriores. Durante la etapa infantil (14, 16, 18 Y 21 dias) e inicio de la 

juvenil (24 días), existe una correlación entre la concentración sérica de estrógenos y el peso 
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del ú!C1O Y esta relación es más evidente al final de la etapa peripuberal (38 días) . 
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Sistema IIoradrellirgico 

En los resultados se observa que la concentración de NA en el hipotálamo anterior 

aumenta al final de la etapa infantil (16 y 18 días), mientras que en la tapa juvenil se observan 

dos picos de sccnroión de esteneurotrasmisor (26 y 30 dias), en los dias previos a la pubenad 

(35 y 38 días) la coneentraeión de NA es similar a la observada al final de la etapa infantil 

(Fig. 16). En el hipotálamo medio los cambios en la concentración de este neurotrasmisor, 

durante las etapas juvenil y peripuberal son similares a los observados en el hipotálamo 

anterior (Fig. 17). En el hipotálamo posterior la concentración de NA es constante durante la 

etapa infantil, mientras que durante la Wc juvenil se presentan dos picos de secreción (26 y 

30 días). A los 24, 28·y 32 dias la concentración se encuentra por debajo de la sensibilidad .del 

método (0.01 ng) (Fig. 18). 

La concentraeión del mctabolito de la noradrenalina el MHPG en el hipotálamo 

anterior y medio es mayor al inieio de la etapa infantil (12 Y 14 días), mientras que en las 

edades restantes se .... ntiene boja (1"18. 16 Y 17). En cambio, en el hipotálamo posterior la 

mayorconeentraeión del MHPG se observaa lo. lO, 12, 14,28 Y 32 días de edad (Fig. 18). 

En el hipolálamo anterior y medio se observan dos picos de actividad del sistema 

noradrenérgico durante la fase infantil (12 Y 21 días), uno en la etapa juvenil (28 dias) y otro 

en la peripuberat (32 dias), mientras que en el resto de las edades 1. actividad disminuye (Fig. 

16 Y 17). En el hipotálamo posterior también se presentan cuatro picos de actividad de la 

neurona noradrenérgica a los 12, 14,21 y26diasdeedad(Fig. 18). 
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Etapa infantil Etapa juvenil Etapa peripuberal 

• p<O.OS v •. edad anlerior ("f' de Studeot) (NA). 

-O- p<O.OS v .. edad anleriGr ("e' de Studenl) (MHPG). 

Figura 16. Medw.e.e.m. de la concentración (nglmg de tejido) do noradrenalina (NA), 
del ácido 4,bidron-3-metoIireniletilenglicol (MHPG) y la actividad de la neurona 
noradrenérgica ([MHPGJI[NAJ) en el hipotálamo anterior de ratas sacrificadas a 
diferentes edades del desarrollo prepuboral. 
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• p<O.05 vs. edad anterior ("1" de SlUdenl). 

? p<O.05 VS. edad anlerior ("1" de SlUdenl) (MIIPG). 

Figura 17. Media=e.e.m. de la eontentraeión (oglmg de tejido) de noradrenalina (NA), 
del ácido 4,hidroxi-3-metoxiCeniletilenglicol (MHPG) y la actividad de la neurona 
noradrenérgica ([MBPG]/[NA]) en el hipotálamo medio d. ratas saerilicada. a 
diferentes edades del desarrollo prepuboral. 
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Figura 18. Media:t:e.e.m. de la concentración (uglmg de tejido) de noradrenalina (NA), 
del icido 4,hidroxi-3-metonfeniletileoglicol (MHPG) y la actividad de la neurona 
noradrenérgica «(MHPG]/[NA)) en 01 "ipotálamo posterior de ratas sacrificadas a 
diferentes edades del desarrollo prepuberal. 
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Sislema dopaminérgico 

En las figuras 19, 20 Y 21 se muestran los cambios en la concentración de dopamina, 

del ntetabolito (DOPAC), así como la actividad de la neurona dopaminérgica en el hipotálamo 

anterior, medio y posterior durante el desarrollo prepubera! de la rata. En el hipotálamo 

anterior se observa una mayor concentración de la DA en la parte medía y allinal de la fase 

infantil (16 y 21 días) y en las siguienles edades permanece baja, mientras que allinal de la 

etapa peripuberal (38 dias) nuevamente aumenta (Fig. 19). En el hipotálamo medio la 

concentración de este neurotrasmisor es baja durante la etapa infantil y se incrementa a! tina! 

de la misma (18 y 21 días) y alcanza la máxima concentración al inicio de la etapa juvenil (24 

días), en las edades siguientes dismiooye y se mantienen constante (FiS. 20). La concentración 

de dopamina en el hipotálamo posterior presente cambios similares a los observados en el 

hipotálamo medio. sin embargo la máxima concentración de este neurotrasmisor se observó 

hasllLlos 26 días. y a los 28 y 30 días la concentración estuvo por debajo de la sensibilidad del 

método (pig. 2l). En el hipotálamo anterior, medío y posterior la concentración del DOPAC 

es baja en todas la edades estudiadas (pig. 19, 20 Y 21). 

DuraRte la elapa infantil, se observan dos picos de actividad en el hipolálamo anterior 

(16 y 21 dias) (Fig. 1'1). En el hipotálamo medio la actividad de esle sistema de 

neurotrasmisión fue mayor a los 14 y 28 días de edad, mientras que en el resto de la edades 

disminuyó (Fig. 20). Por olra parte, en el hipotálamo posterior se observa una gran actividad 

de la neurona dopaminérgica al irucio de la fase infantil (12 dias), en la siguiente edad 

disminuye y se ma-ementa al final de,esta elapa (16 a los 21 días), para disminuir nuevamente 

en la etapajuveniJ y aumentar al inicio de la peripuberal (32 días) (Fig. 21). 
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Sistmna seroton;nérgico 

En los resultados se observa que en el hipotálamo anterior la concentración de este 

neurotrasroisor es alta al inicio de la etapa infantil (12 días), mientras que a los 14 días se 

presenta una disminución significativa y se mantiene constante durante el resto de la etapa. 

Durante la etapa juvenil y peripuberal, la concentración de la 5-HT tiende a aumentar (Fig. 

22). Durante la mayor pane de la elapa infanlilla concentración de este neurotrasmisor en el 

hipl1tá1amo B1~Q es baja, con excepción de los 18 dias puesto que en esta edad aumenta y en 

las si&Uientes etapas disminuye y se mantiene constante (Fig. 23). En el hipolálamo posterior 

la concentración de serotonina no presenta cambios durante la etapa infanlil y en la juvenil y 

peripuberal aumenta gradualmente y la mayor concentración se observa a los 26 y 38 días de 

edad (F'J». 24). 

La concentración del 5-HIAA en el hipotálamo anterior es alta duranle la mayor pane 

del desarroUo prepuberal, exceplo en los dias previos a la pubenad (35 y 38 días) donde se 

observa que disminuye (Fig. 22). En el hipolálamo medio la concentración de esle metabolito 

esituly similar a la concentraélón del neurolrasmlsor durante el inicio de la etapa infantil (12, 

14 Y 16 ellas), sin embargo su concentración permanece constante durante las fases infantil e 

inicio de l. juvenil (lO a los 26 dias), al final de la etapa juvenil aumenta la concentración de 
• 

5-HIAA Y diminuye en la peripuberal (Fig. 23). En el hipotálamo posterior se observa que 

durante la mayor pane de la etapa infanlil (lO, 12, 14, 16 Y 18 dias) la concentración del 

metabolito es igual a la del neurotrasmisor. Mientras que, en las siguientes elapas es menor 

(Fig.24). 

En el hipolálamo anterior y posterior se observa un componarnienlo similar en la 

actividad de la neurona serotoninérgica. Durante la etapa infantil la actividad de este sistema 

es alla (lO, 12, 14, 16 Y 18) Y disminuye en las siguientes etapas (Fig. 22 Y 24). En cambio, en 

el hipotálamo medio la actividad de la neurona seroloninérgica es mayor a los 14 y 24 días y 

en las otras edades estudiadas es baja (Fig. 23). 
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Discusión 

DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Los resultados obtenidos en el presente estudio permiten sugerir que durante el desarrollo 

prepuberal de la rata se producen cambios significativos en la actividad de los sistemas 

noradrenérgico, dopantinérgico y serotoninérgico del hipotálamo, que están vinculados con el 

desarrollo de los meQIÜsmos neuroendócrinos que regulan la secreción de las gonadotropinas 

y el Crecimiento y maduración del foUculo ovárico. Asi mismo, muestran que durante el 

desarrollo prepuberal dela rata se presentan ondas de crecimiento y atresia folicular, como ya 

ha sido planteado previamente (O jeda y Urbanskí, 1994). 

En este estudio se observó que el peso corporal de la rata se incrementa con la edad 

del animal, e.lo concuerda con lo descrito por otro. autores (Araki y coL, 1975, Ojeda y 

Jamenson, 1971; Hirsblilld, 1994). El aumento en peso del animal es más evidente a partir de 

la fase juvenil (24 dias),este evento posiblemente este asociado a la mayor secreción de la 

GH. En apoyo á esta interpretación Ojeda y 1amenson (1977) y Ojeda y Urban.ki (1994), 

JIIIlSWron c¡ue durante la fase neooataI e infantil (desde el nacimiento hasta los 21 días de 

vida), t. concentración plasmática d. la GH es baja, pero al final de esta etapa se incrementa 

con rell\llión a las edades previas, lo cual se traduce en una mayor tasa de crecimiento del 

animal. Asi mismo, Ojeda y 1amenson (1977) observaron que durante el desarrollo 

peripuberal (dias previos a la pubertad), la concentración de la GH es más alta, lo que explica 

que durante la etapa peripubera! (32, 35 Y 38 días) sea más evidente el incremento en peso 

del animal (Cuadro 1). 

Existe una relación entre la concentración de la GH y el crecimiento de los animales 

(Ramaley, 1979; Goodman 1995; Bowres y col., 1991). Se ha mostrado, que la GH estimula 

el crecimiento y el desarrollo somático posnatal y cuando existe deficiencia en la producción 

de esta hormona en niños y animales jóvenes, estos crecen a una velocidad mucho menor y la 

maduración sexual se retrasa, la masa corporal magra diSRÚnuye, mientras que la masa grasa , 
aumenta (Ramaley, 1979; Genuth,I993). En apoyo a los antes mencionado, se ha mostrado 

que la deficiencia de OH en los humanos durante la etapa infantil detiene el crecimiento o 
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provoca enanismos (Goodman y col., 1995). Mientras que, en la rata la administración del 

factor liberador de la honnona de crecimiento (GHRP) incrementa el peso corporal (Dowres 

y col., 1991). 

Los resultados de este estudio muestran que el peso del ovario aumenta durante el 

desarrollo prepuberaI de la rata y corrobora lo ya observado por otros autores (Ojeda y 

Ramirez, 1972; Araki Y col., 1975). En nuestros animales este incremento es más evidente al 

final de la etapa infuntU (18 dias). Este hecho posiblemente esta vinculado con un mayor 

desarrollo fulicular, ya que a partir de esta edad en el ovario se observó el aumento en el 

DÚmero de fuliculos totales y además aparecen los folieulos de tamaño mediano (pig. 8 y 10). 

Esta idea wncuetda 001\ lo reportado por Knudsen y col. (1974, citado en Byskov 1978), 

quienes mostraron que el aumento del peso del ovario esla asociado con el aumento en el 

número de folículos antralos grandes y un mayor peso del útero. 

En cambio, al final de la etapa juvenil y peripuberal no se observa una correlación 

entre el peso del ovario y el número de folículos, posiblemente debido a que durante esta 

parte del desarroUo del animal el incremento en peso del órgano es el resultado de otros 

compartimentos como es el imersticial, esta idea es apoyada por las evidencias que señalan 

que la teca de los foJiculos atrésicos origina a la glándula intersticial (Domínguez y col. 1991, 

Greenwald y Roy, 1994), y en nuestro estudio se observó que en la parte media de la etapa 

infantil y a! fina! de la juvenil aumenta el indice de atresia. 

Confonne avanza el desarrollo del animal también observamos el aumento del peso 

del útero (Fig. 15), este evento posiblemente esta vinculado a la mayor producción de 

estrógenos por parte del folículo ovárico, ya que como se ha descrito a medida que el foliculo 

crece este adquiere la capacidad de secretar mayor cantidad de estrógenos en respuesta a la 

aoción de las gonadotropinas (Domínguez y col., 1991; Greenwald y Roy, 1994 y Ojeda y 

UrolUlllki, 1994). La idea de que los estrógenos inducen el aumento de peso del útero es 

apoyada por las evidencias que señalan que las hormonas ováricas promueven una serie de 

eventos fisiológicos tales como su acción mitogénica sobre las células epiteliales, desarrollo 
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del eodometrio y la acumulación de líquido en ellumen del útero (pinn y Booth, 1977, Fedo< 

1981; Domínguez y col., 1991). Cuando dismínuye la secreción de estrógenos se observa la 

atrofia del útero y su administración, revierte este evento (pinn y Booth, 1977). En conjunto 

estas evidencias señalan que las hormonas ováricas son esenciales para mantener el 

crecimiento de este órgano. 

Sin embargo, el aumento en pes<! del útero observado entre los 26 y 3S dias de edad 

no se ·oorreIaeiana oon la coDcentración de eslrógenos en suero (pig. 15), este vento 

posiblemente esta vbtcuIado a la ¡llll1Ícipación de aIras hormonas como la progeslerona y 

IiIctores GOmo el IGF-I y EGP, cuya secreción y aparición de sus receptores es regulada por 

los estrógeno •. Además, el IGF-I OBtimula la mílosis en varios tejidos y se ha mostrado que el 

útero posee receptores para dicbo liIaor, míentra que el EGF tiene efectos similares a los 

estrógenos IR el desarrollo del del ógano (Brenner y Slayden, 1994). 

El Utcremento más evidente del órgano al final de la etapa infantil y el mayor peso en 

los dias previos a la apertura v'l8inal (dia 38), coincide con la alta ooncentración de 17p­

estradiol observada en estas etapas (pig. 15). Otro aspecto a considerar es que se ha 

mostrado que al final 4e la me infantil la concentración de a-fetoproteina, que se une 

fuertemente a los estrógeno. e impide que estos ejerzan su acción biológica, disminuye de 

rorma gradual confurme avanza la edad del animal (Ojeda y Ulbanski, 1994), lo cual se 

traduce en el mayor desarrollo del órgano observado en este estudio. En conjunto nuestros 

resultados y los de otros aulores (piM y Booth, 1977; Feder, 1981; Domínguez y col., 1991; 

Ojeda y Urbanslci, 1994), apoyan la idea de que los cambios en e\ peso del útero están 

asociados a los de las hormonas esteroides ováricas y los factores de crecimiento. 

Se ha descrito que el crecimiento y la diferenciación de los folículos ováricos son 

regulados por las gonadotropinas, esteroides ováricos y los factores de crecimiento. Los 

tblíwlos que inician su crecimiento siguen dos caminos: crecer y llegar a ovular o entrar al 

proceso de atresia. (Greenwald y Roy, 1994; Hsueh y col., 1994). En nuestro caso el análisis 
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de la población foUcular indica que durante el desarrollo prepuberal se presentan ondas de 

desarrollo y atresia. 

Se h. observado, que el tiempo que tarda un folículo en llegar a las etapas de atresia 

avanzada y desaparecer del ovario, depende de su tamaño y de la especie en estudio. En el 

ovario de la coneja un folículo grande atrésico tarda en ser reabsorbido 7 días 

aproximadamente (Hill y White, 1933 citado en Byskov 1978). Mientras que, en el ovario del 

ratón los folículos atrésicos perduran de 8 a 10 dias (peters y Levy 1966 citado en Byskov 

1978). Con base en estas evidencias es posible pensar que en las edades donde disminuye el 

número de fuliculos sanos y no se observa el aumenlo en el índice de atresia, posiblemente se 

deba a que únicamente se tomaron en cuenta los folículos en las primeras etapas de atresia, 

(foUeulos con núcleo y nucléolo en el ovocito) y no se consideraron los folículos en atresia 

avaozada (folículos sin ovocito), los cuales aun se encuentran en el ovario y se integran al 

comparlimento insterticial. 

El mayor número de folículos con diámetro menor a 3 SO ¡tm observado en los 

ovarios de los animales sacrificados al inicio de la etapa infantil (10 días) (pig. lO), 

posiblemente no se debe exclusivamente a la acción de la FSH, dado que se señala que 

durante la etapa neonatal, l. concentración de esta hormona es baja y comienza a aumentar al 

final de la misma (DObIer y WUltke, 1974, 1975; Ojeda y Urbanski, 1994). Sin embargo, no 

se puede excluir la participación de la FSH en el crecimiento del folículo a esta edad, debido a 

que se ha mostrado que cuando se bloquea la liberación de la GnRH y la FSH en la etapa 

neonatal se relrasa el crecimiento folicular (Van Campellen y col., 1989). Otro evento que 

posiblemente contribuyó al aumento en el número de foliculos pequeños en esta edad es el 

TUFo., dado que se seliala que la concentración de este factor aumenta al final de la etapa 

mnlil (Ojodo y Urbanski, 1994) y su función en el ovario es estímular la proliferación de las 

células de la granulosa y como consecuencia el desarrollo del folículo (Skinner y Parrol!, 

1994). 
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Es posible que la baja concentración de gonadotropinas durante la etapa neonatal 

(Dobler y Wuttke, 1974, 1975; Ojeda y Urbanski, 1994), se refleje en la disminución en el 

nlÍmero de folículos pequeños sanos en la etapa infantil (12 y 14 dias), lo que nos permite 

pensar que a estas edades se presentó un alto índice de atresia folicular (Fig, 25), Es posible 

que la concentración de gonadotropinas a los 10 días de edad es insuficiente para mantener el 

crecimiento de los folículos que iniciaron su desarroJlo durante la etapa neo natal, como 

consecuencia la mayoría de estos sufren atresia, lo que se traduce en la disminución de los 

folículos sanos observado en la mayor parte de la etapa infuntil (12, 14 Y 16 días) y 

posiblemeJlle tal evento esta villculado al aumento del índice de atresia, que en esta etapa no 

se observo, debido a que unicamente se consideraron los foJlculos en etapas iniciales de 

alresia (Pig, 11). Esta idea es apoyada por las evidencias que señalan, que cuando los 

folículos son eJ<puestos a la FSH no se manifiesta el proceso de atresia y continúan su 

desarroDo hasta alcanzar la etapa de folículos preovulatorios, así mismo la administración de 

los eslJ'Ógenos induce el desmUo folicular debido a su acción mitogénica en las células de la 

granulosa (Greell\Vald y Iloy, 1994, 1994; Hsueh y col., 1994), 

En los resultados de esle estudio se observa que duranle el aumento del índice de 

atresia folicular la concentración de estrógenos permanece baja (Fig, 25). Una posible 

explieación, a esle hecho seria que en los folículos atrésicos esla disminuida la secreción de 

esla honnona, ya que como se ha descrito la atresia es un evento asociado a l. disminución en 

la 3C1ividad de la enzima aromatasa y como consecuencia aumenta la concentración de los 

andrógenos (androslenediona y lestosterona principalmente) (Ramaley,1979; Greenwald y 

Roy, 1994), como ya se ha mostrado que ocurre en la etapa infantil (Dohler y Wuttke, 

1975). Asi mismo, se ha descrito que los andrógenos inhiben la actividad de la aromatas. y su 

administraci6n a rata. hipotisectomizadas tratadas con estrógenos, incrementa el número de 

células picnoticas en la granulosa e induce la degeneración del ovocito (Greenwald y Roy, 

1994; Hsueh y col., 1994), 

Es posible que esta alta concentración de andrógenos durante la etapa infantil, este 

vinculada a la mayor secreción de la LH al inicio de esta etapa observada en nues\TOs 
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~. resultados (Fig. 14 Y 25). ESla idea es apoyada por el hecho de que la LH induce la 

transformación de progeslerona a andrógenos, los cuales posteriormente son aromatizados en 

las células de la granulosa. Sin embargo, se ha mostrado que en los ovarios de las ratas 

noon.tales, donde predominan los folículos pequeños, la producción de estrógenos es baja 

(Ramaley, 1979: Gore-Langton y Acmslrong 1994). En conjunto, estas evidencias nos 

permiten sugeri.r que los andrógenos secretados por la acción de la LH. no son aromatizados 

rápidamente, por lo que se acumulan e inducen atresia folicular. Esta idea es apoyada por 

nuestros resultados, donde se observa baja concenlración de estrógenos al inicio de la etapa 

infánIiI, es posible que esto se deba principalmente a que en los ovarios de estoS animales 

predomina los folia¡(os pequeños sin antro. Se señala que durante la etapa neonatal el 

companimento insterticial es l. principal fuente de hormonas esteroides debido a que en estas 

células se ba detectado actividad de la AS -3/l-dihidroxiesteroide deshidrogenasa. Sin 

embargo, no se pdede descartar la participación de los folículos preantrales dado que poseen 

receptores a la FSH. Con base en estas evidencias experimentales, es posible sugerir que la 

producción de estrógenos durante la fase neonatal e infantil, se lleva acabo por la 

participación entre Jos fotieulos preantrales y las células inslerticioles, como ya ha sido 

planteado previamente (RamaJey,1 979i Gore-Langton y col., 1994). 

La alta concentración de LH, observada durante la etapa infantil se debe a varios 

faclores, uno de eUos es que durante esta etapa la sensibilidad de la hipófisis • la GnRH 

aumenta, lo cual esta vinw\ado a un mayor número de receptores a la misma. Así mismo, el 

mecanismo de retroaJimentación negativo ejercido por los esteroides en la secreción de las 

gonadotropinas no es funcional, debido a la presencia de la a-feloproteína (Fig. 25) (Becú y 

ViUalohos,I990; Ojeda y Urbansld,1994). 

Se ha reportado que la concentración de la FSH el! plasma empieza aumentar a partir 

de los 12 dias de edad y alcanza su mayor concentración alrededor del día 15 (Dobler y 

Wullke, 1974, 1975; Ojeda y Uroanski, 1994), este hecho permite explicar el porque al final 

de la etapa infantil (18 dias) un mayor número de folículos inició su desarrollo, lo cual se 
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reflejó en el aumento en el número de folículos pequeños y alcanza su máxímo número al 

inicio de la etapa juvenil (21 y 24 días)JFíg. 10, 25 Y 26). 

Villavicencio y Domínguez (1993), mostraron que en los ovarios de animales 

inmaduros (21 y 24 días de edad) tratados con PMSG se incrementa el diámetro folícular 

promedio a las 72 boras postratamÍento. Por ello, es posible pensar que el mayor número de 

folículos presentes al inicio de la etapa juvenil, se debe en pane a la acción de la FSH. La 

importUicia de las gonadotropinas para mantener el crecimiento del folículo, también es 

apoyada por las evideooias que señalan, que al bloquear el incremento en la secreción de la 

FSH dliraale la etapa infantil, disminuye el número de folículos medianos y grandes en la fase 

penpubenl (35 días) (Uí!enbroelc y oo/., 1976; Uilenbroek y Wolff.Exalto, 1979). Con base 

en nuestros resultados y los reportados' por otros, es posible sugerir que el aumento en la 

ooncealrOlllión de las gonadotropinas en hembras inmaduras es necesario para mantener el 

crecimiento foticular. 

En la rata, el desanollo del folículo tiene una duración de 17 a 19 días (Hage y col., 

1978; Domlnguez y col., 1991),/0 que explica la falta de folículos medíanos y preovulatorios 

(>500 pm) en los ovarios de los animales sacrificados durante la mayor pane de la etapa 

infantíl (lO a 18 días) (fig.' 1 O). Así mismo, en nuestros resultados se observa que la aparición 

de folículos medianos al final de la etapa infantil (18 días), se acompaña del incremento en la 

concentraci6n de estrógenos (Pi¡. 26). Por lo que es posible que esta hormona al actuar de 

. mlDera oonjunla con la FSH, estimule el aecirniento y diferenciación del folículo ovárico. Al 

momento se sabe que los estr6genos inducen la aparición de los receptores a la FSH en las 

células de la granulosa, lo 'iue se traduce en un mayor desarrollo del folículo ovárico (Joanne 

y col., 1976; Ramaley, 1979). Estas evidencias experimentales explican en pane, el incremento 

en el desanollo foticular observado al inicio de la etapa juvenil (21 y 24 días). 

• Les cambios en la concentración de estrógenos no son significativos durante la mayor 

parle del desarrollo prepuberal (pig. 15). Sin embargo, se observan tendencias que coinciden 

con las ondas de desarrollo folicular y el aumento en el índice de atresia. Es decir, se observa 
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" que la con()CJltración de 171l-estradiolliende a aumentar cuando se da la onda de desarrollo 

folicular, y tiende a disminuir ooando incrementa el índice de alresia duranle la etapajuvcnil. 

:. l, v.. 
k.- ~" -'~'.~ 

El incremento en la con()CJl\,ación de estrógenos al tina! de la etapa infanlil, 

posiblemenle esla ~lado a la aparición de los foliculos anlrales, ya que estos son la 

principal fucnle de eslrógeoos (Gore-Langton y col., 1994). A medida que avanza .1 

desarrollo del foliculo, este adquíere la capacidad de producir más estrógenos, esto se debe 

principalmente a que eo 1 ... células de la teca de los folículos medianos aumenta la aetividad 

de la 17a-bidroxíWa:C-17,20 6asa, la cual participa en la producción de los andrógenos 

(Ramaley 1979 Y Gore>-Langtoo y col., 1994). 

Además de los factores honnonales ya señalados, que participan en el desarrollo del 

folículo se debe tener presente al péptido simaar a la GnRH (GnRH-Jike), el cual se une a 

receplores especíJiC\lS en las células de la granulosa y de la teca (Greenwald y Roy, 1994; 

Hsueb y col., 1994). Los receptores a eSle péplido aparecen al final de la etapa infanlil y su 

número se incrementan durante la fase jUVeM (O jeda y Urbanski, 1994). Al parecer la GnRH; 

like induce atresia folicular (loanne, 1994; Hsueh, 1994) y cuando se adminislra a ralas 

Iúpofiseetomizadas tratad ... con eslradiol, se induce la alresia en los folículos preanlrales 

(loane. 1994). Por \o que estas evidencias nos permilen pensar que el incremento en el índice 

de alresia observado a partir del día 26 esta vinculado a una mayor acción de la GnRH a nivel 

del ovario y a la baja concentración de FSH y LH observada durante esta fase. 

En lo resultados se observa que el índice de atresia en folículos medianos es muy alto 

(Fíg. 11). Se ha mostrado que en la rala el 70% de los folículos atrésicos son antraJes, esto 

sugiere que la transici6n de folículo primario a anlral es crucial (Greenwald y Roy, 1994). 

Como ya menciono en párrafos anteriores, la concentración de gonadotropinas después de los 

15 días de edad pennanece baja, esto puede explicar el a110 índice de atresia observado en 

faJiculos medianos a partir de los 18 dias, ya que se señala que un foliculo pequeños anlral 

únicamente continua su crecimiento hasla etapas preovulatorias, sí aumenta la concentración 
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sérica de 1~!IORadolrOpinas (Joannes, 1994). Además, se ha mostrado que la superovulación 

en ratas inmaduras inducida por la administración de PMSG, se debe a que esta hormona 

reacata a los folículos anuales de la atresia de tal manera que un mayor número de folículos, 

alcanzan la etapa prcovulatoria y owlan (Brawn y Tsafiirí, \980). 

La baja concemrallÍÓn de la LH al final de la etapa infantil y durante la juvenil esta 

relacionado con la menor semibilidad de la hipófisis a la GnRH, así como a la manifestación 

del mecanismo de retroalimentación negativo que l!iercen los estrógenos sobre la secreción de 

las¡t¡nadouQpinas (BC\lÚ y ViUaIobos \990; Ojeda y Urbanski 1994). 

Nuestros resultados muestran que sólo en los días cercanos a la pubertad la 

concentración de progesterona es alta y este aumento esta vinculado al incremento en la 

concentración de II6lrógenos observado en estos días (Fig. \5 Y 21). Esto posiblemente se 

deba a que 01 paso Iimitante en la biosíntesis de los estrógenos es la producción de 

progestorona y de andrógenos como ha sido reportado previamente (Gore-Langton y col., 

1994), Con relación a esto, se seilaIa que durante la tarde del proeslro el aumento en la 

secreción de estrógenos se debe principalmente al incremento de la concentración de 

andrógenos aromatizables (Gore-LaI!gtoo y col., 1994). Por lo antes mencionado, es posible 

que los """"'ios hormonales observados durante los dias cercanos a la pubertad, sean el 

rellejo de la presencia de los folículos preovulatorios, ya que se señala que este tipo de 

folículos son la principal fuente de estrógenos, lo cual se debe al incremento en la actividad de 

la aromatasa (Fis.· 27). Otro factor que puede contribuir al aumento en la concentración de 

progeslerona durante los días cercanos a la pubertad, es el hecho de que en algunos folículos 

preovulatorios el proceso de luleinización comienza antes o después de la secreción 

preovulatoria de LH (Gore-Langton y col., 1994). 

Los resultados obtenidos en este estudio sobre la cuantificación de neurotrasmisores 

en hipotálamo anterior, medio y posterior, muestran que la concenlración de NA en el 

hipotálamo anterior y medio aumenla confunne avanza e\ desarrono del animal (Fig. 16 Y 

17), estas observaciones concuerdan con las obtenidas por Karlci y col. (1962), quienes 
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observan que l. concentración del neurotransmisor en cerebro completo aumenta con la edad 

de la rala, asi mismo Macho y col. (1986) y Rivera y col. (1991) señalan que l. 

concentración de la noradrenalina y su metabolito en el hipotálamo completo aumenta a 

medida que el animal se acerca a la pubenad. Mientras que, difiere de lo obtenido por Weiner 

y Gonong (1972), quienes observan que la concentración de este neurotrasmisor en 

hipotálamo completo se triplica entre los 10 Y 30 dias de edad y en las siguientes edades 

disminuye. Sin embargo, las diJerencias entre nuestro estudio y el de Weiner y Ganong, 

posiblemente se deba a que se evalúan diferentes edades del desarrollo prepuboral. 

Durante el desarrollo prepuberal de la rata la concentración do NA en el hipotálamo 

anterior y medio tiende a aumentar a medida que avanza el desarrollo del animal, sin 

embargo en algunas edades se observa que la concentración de este neurotrasmisor disminuye 

(Pig. 16 Y 17). Este componamiento posiblemente esta vinculado al incremento en la 

actividad de las enzimas involucradas en la síntesis del neurotrasmisor, ya que se señala que el 

aumento en la concentración de NA en cerebro conforme el animal se desarrolla, se 

acompaila del incremento en la actividad de l. tirosina hidroxilasa (Hedner y Lundborg, 

1981). Así mismo, Coyle y AKelord (1972b) muestran que la actividad de la dopamin.-~­

hidroxilasa y la concentración de NA en el cerebro aumentan durante las primeras tres 

semanas de vida. Estas evidencias experimentales penniten explicar la tendencia a! aumento 

de la concentración de NA en el hipotálamo anterior y medio, pero no explican la disminución 

de este parámetro en algunas edades, lo cual indica que posiblemente la actividad de las 

enzimas involucradas en la biosíntesis de este neurotrasmisor en el hipotálamo, presenlan 

tluctuaciones durante el desarrollo prepubera!. Esta idea es apoyada, por lo observado por 

Krieger y Wuttke (1980), quienes seHalan que la actividad de la dopamina-/l-hidroxilasa en el 

área preóptica es alta a los 15 días, mienlras que en las siguientes edades es menor, asi mismo 

observan que en hipotálamo medio la actividad de esta enzima aumenta conforme avanza la 

edad del animal. Estas observaciones corroboran nuestros resultados donde se muestra que l. 

concentración de la NA en el hipotálamo anterior aumenta a la mitad de la etapa infantil y en 

las siguientes edades disminuye, para incrementarse nuevamente durante la fase peripuberal, 
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mientras que en hipotálamo medio la concentración de la NA aumenta a medida que avanza el 

desarrollo del animal. 

s. señaJa que en la etapa infantil la neurona noradrenérgica tienen poca capacidad de 

almacenar al neurotrasmisor y tomorme el anima! madura la neurona adquiere esta función 

(Karkí y tol., 1962). Por lo antes meooionado podemos pensar que a medida que se sintetiza 

el neurotrasmisor, esle estaría siendo liberado y metabolizado, lo cual explica el incremento 

en la concentración de . su mctabonlo y de la actividad de la neurona noradrenérgica 

observado en esta fase. 

Confurme avanza el desarrollo del animal parecería que el sislema noradrenérgico en 

hipotálamo anterior y medio es meno. activo, ya que la rélación [MHPG]f[NAJ es menor en 

las etapas juvenil y peripuberal respecto a la infantil (Fig. 16 Y 17). Sin embargo, a medida 

que avanza .1 desarroUo del animal, la neurona tiene una mayor capacidad de almacenar al 

neurotrasmisor (Karki y 001., 1962). Además, la toncentración del aminoácido precursor, 

.tifosillll;es4lta y ca_te durante los primeros 14 días de vida y después disminuye (Hedner 

. y Lundborg 1981). Estos hechos IIOS llevan a sugerír que l. NA que se sintetiza durante la 

fase juvenil y peripuberal, se almacena en mayor proporción y por tanto su degradación sería 

más lenta, lo que se traduce en una menor actividad d. este sistema de neurotrasmisión ton la 

edad del animal. Lo antes mencionado sugiere que los cambios en la actividad de este sístema 

son el resultado de la maduración funcional de l. neurona noradrenérgica. Además, los 

eambios en la actividad del sistema noradrenérgico pueden ser un reflejo del establecimiento 

de la inervac;ión del hipotálamo. Al respeeto se señala que la maduración de este sistema de 

neurolrasmisión culmina alrededor de la segunda y tercera semana de desarrollo posnatal y 

que a los 21 días de edad la inervación catecolaminérgica del hipotálamo se ha desarrollado 

por completo (Loizou, 1972). 

• Nuestros.resultados sobre la cuantificación de la DA en el hipotálamo anterior y 

medio difieren de lo reportado por Coyl. y Axelrod (l972b), Hedner y Lundborg (1981), 

Macho y col. (1986); Rivera y col. (1991), quienes mencionan que la concentración de este 
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neurotrasmisor en el cerebro o en el hipotálamo completo, se incrementa confonne avanza la 

edad del animal. Estas diferencias posiblemente están vinculadas, al hecho de que en nuestro 

estudio se analizan los cambios en la concentración de DA en hipotálamo anterior, medio y 

posterior, y únicamente en la última región se observó el incremento en la concentración de 

DA con la edad, lo cual nos permite pensar que la tendencia al aumento en la concentración 

de este neurotrasmisor, observada por otros autores puede presentarse únicamente en algunas 

áreas del cerebro O del hipotálamo. Esta idea es apoyada por el estudio realizado por 

PaUrovits y col. (1974), quienes observan que existe una distribución heterogénea de la 

concentración de DA en los diterentes núcleos hipotalámicos. Otras evidencias que apoyan lo 

anterior son las reportadas por Krieger y Wuttke, 1980 y Hedner y Lundborg, 1981, quienes 

señalan que la actividad de la enzima tirosina hidroxilasa en el hipotálamo pennanece baja 

durante el desarrollo prepuberal de la rata, mientras que en el cerebro completo su actividad 

aumenta a medida que avanza el desarrollo del animal. 

Los resultados obtenidos ~n este estudio muestran que no existe un paralelismo entre 

la conceolración de dopamina y de su metabolito en hipotálamo anterior, medio y posterior 

(Fig. 19, 20 Y 21), esto nos permite pensar que este neurotrasmisor no se metaboliza a 

medida que se silltetiza. Lo cual posiblemente nos esta indicando una baja actividad de la 

catecol-o-metil transferaza (enzima que metaboliza la dopamina), lo que se reReja en la baja 

concentración de DOPAC dumnte la mayor pane del desarrollo del animal. Lo antes 

mencionado explica la baja actividad de la neurona dopaminérgica observada en el hipotálamo 

anterior, medio y posterior durante el desarrollo prepubera! de la rata. 

La coru:enlración de DA y su actividad en el hipotálamo anterior, medio y posterior 

sigue palrones muy diferentes, esto posiblemente esta asociado a l. maduración de este 

sistema de neurotrasmisión y al establecimiento de la inervación dopaminérgica del 

hipotálamo. Al respecto, se ha mostrado, que la proliferación de las terminales 

dopaminérgieas culmina hasta la cuana semana de desarrollo posnatal y que ocurre a 

diferentes tiempos en cada una de las estructuras del sistema nervioso central, lo cual apoya la 
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idea de que existen diferencias en la velocidad de desarrollo de las neuronas dopamínérgicas 

en las diferentes regiones del hipotálamo (Loizou, 1972). 

Nuestros resultados muestran que en el hipotálamo anterior, medio y posterior la 

concentración de S-HT tiende a aumentar durante el desarrollo prepuberal de la rata (!'lg. 22, 

23 Y 24), observaciones similares han sido reportadas por otros autores en el cerebro 

completo (Kam y col., 1962), en el hipotálamo completo (Rivera y col., 199\) Y en .1 área 

preóptica hipotalámica anterior (Watts y Stanley, 1984). Sin embargo, Macho y col. (1986) 

señalan que la cOnce&ltrallión de la S-HT es alta a los 12 dias de vida, pero en las siguiente 

edades disminuye. Esta contradicción entre la información reponada y los datos obtenidos en 

esle estudio posiblemente se deban a que la distribución de este neurotrasmisor es diferente 

en cada región del sisrema nervioso (palkovits, 1974 ). 

El aumento con la edad en la concentración de serotonina en las tres regiones del 

hipotálamo, posiblemente esta 1/ÍllCUlado a la disponibilidad del aminoácido precursor, el 

triptofano, al respeeto se ha mostrado que durante los primeros días de vida la concentración 

de la serotanina cambia en relación a la disponibilidad del aminoácido (Zeisel y col., \98\). 

Otro de los melores a considerar, es la actividad de la enzima triplofano hidroxilas.. que 

Iransrorma el lriptafano en S-hidroxitriplofano (producto intermedio en la síntesis de 

serolonina), ya que se seilala que la actividad de esta enzima también aumenta con la edad del 

animal (Deguehi y Barchas, 1972). 

Los cambios en la concentración de la serOlonina y su molabolito el S-mAA durante 

la fase infantil, nos indica que existe un paralelismo enlre la tasa de síntesis, liberación y 

melabolismo del neurotrasmisor. Es posible que conforme se sintetiza la serotonin. sea 

liberada y metabolizada, lo que explica la alta actividad de la neurona seroloninérgica en los 

animales infantiles. esla idea es apoyada por los resultados de Karki y col. (1962), quienes 

seilalan que la capacidad de la neurona serotoninérgica de almacenar al neurotrasmísor es 

menor en los primeros días de vida del animal, que en los animales adultos. 
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Duranle el desarrollo posnatal de la rata, l. actividad del sistema serotoninérgico 

permanece alla, este evento posiblemente esta vinculado a la mayor síntesis y degradación de 

la serotonina (Fig. 22, 23 Y 24). Se ha mostrado, que la actividad de la triplofano hidroldlasa 

en el cerebro, se incrementa durante el desarrollo prepuberal de la rata (Schmidt y Sonders­

Busb, 1971). Este mismo compon.miento se ha reponado para la actividad de la enzima 

nmnoamina oxidasa (enzima que cat.boliza la serolonina) (Schmidt y Sanders-Bush 1971; 

Karki Y col., 1962). Sin embargo, esta última evidencia no explica el becho de que durante l. 

etapa juvenil y peripuberal, el incremento en la concentración de serolomn. ne se acompañe 

del aumento en la concentración de su met.bolito, Con relación a esto, se ha mostrado que la 

capacidad de almacenamiento del neurotrasmisor es mayor en estas elapas (Karki y col., 

1962), En conjunto estos resultados permiten plantear que la gran actividad de la enzima 

lriptolimo hidroldlasa resulta en la mayor síntesis de la serotonina, pero se libera lentamente y 

es rápidamente metabolizada lo cual explica la menor concentración de su metabolito y su no 

paralelismo con la concentración de serotonina observada durante la etapa juvenil y 

peripuberal , 

Las variaciones observadas en la concentración de los neurotrasmisores y sus 

respectivos metabo6to. en las tres regiones del hipotálamo estudiadas y las diferencias 

encontradas respecto a lo reporrado por varios aulores, posiblemente este vinculado a 

numerosos tactores, En primer lugar, se sabe que la concentración de los neurotrasmisores es 

heterogénea en cada una de las regiones del cerebro y en cada núcleo hipotalámico 

(palkovits, 1974), Lo que es posiblemente un reflejo del desarrollo funcional de las neuronas 

y del establecimiento de la inervación catecolaminérgica y monoarninérgica de las diferentes 

estructuras del cerebro, ya que se sabe que estos procesos ocurren • diferentes tiempos en 

cada área del sistema nervioso central (Loizou, 1971), Finalmente, la concentración de cada 

neurotrasmisor depende de la actividad de l •• enzimas involucradas en su biosintesis y de la 

disponibUidad de los aminoácidos precursores, parámetros que presentan fluctuaciones 

durante el desarrollo prepuberal de la rala y los cuales no son iguales en las diferentes 

regiones del eerebro y del hipotálamo, 
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Los cambios en la actividad del sistema noradrenérgico, dopaminérgico y 

serotoninérgico obseJVados durante el desarrollo prepubecal de la rata, posiblemente están 

vinculados con la regulación de l. secreción de las gonadotropinas, en panicular de la LH, 

como ha sido señalado previamente (Fink 1988, Becú y Villalobos 1990; Ojeda y Urbanski 

1994). Así mismo, se ha mostrado que la influencia de cada sistema de neurotrasmisíón varia 

a lo largo del desarrollo prepuberal de la rata, es posible que este evento está relacionado a la 

maduración de la neurona productora de la GnRH y al establecimiento de los centros tónico 

(localizado en el hipotálamo medio basal) y cíclico del hipotálamo (localizado en el 

hipotálamo anterior) los cuales se encargan de regular la secreción de las gonadotropinas 

(Fink, 1988 Y BroWll, 1994), asi como a la maduración de los mismos sistemas de 

neurotrasmisíón (Fig. 25, 26 Y 27). 

Con relación a lo antes mencionado, Se ha mostrado que durante la etapa infantil se 

itlieía la maduración· morfológica de la neurona productora de la GnRH y el hipolálamo 

amerior y medio recibe poca inervación catecolaminérgica. De manera contraria, durante la 

. etapa juvenil la neurona GilRHérgica a madurado completamente y se establece la inervación 

catecolaminérgica delliipotálamo anterior y medio (Loizot; 1972; Ojeda y Urbanski 1994). 

Es dificil establecer URa relación entre la concentración serica de la LH y la actividad 

de lo. sislema. de neurotrasmisi6n en hipotálamo anterior, medio y posterior. Con los 

resultados de la actividad de la neurORa ooradrenérgíca en el hipotálamo anterior y medio 

observados en este estudio, es posible sugerir que este sistema de neurolrasmi.ión parece 

lener un erecto estimulante en la se«eCión de la LH durante el desarrollo prepuberal de la 

rata. Estos resullados no concuerdan con lo reportado por Moguilevsky y col. (1990), 

quienes bbservan que la noradrenalina participa de manera diferencial a lo largo del desarrollo 

prepuberalen la rata, entre lo. 14 y 16 clias de edad liene un efecto inhibilorio en la secreción 

de las gonadotropinas, mientras que a los 30 días y en la etapa adulta su efecto es 

estimulante. 
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Nueslros resullados sobre la participación del sistema dopaminérgico del hipotálamo 

eo l. secrecióo de la LH, indican que esle neurolrasmisor participa de manera inhibitoria en la 

secreción de eSla gonadotropina. Esta idea es apoyada por lo observado por Moguilevsky y 

col. (1990) quienes observan que al bloquear la síntesis de cateoolamioas a ralas de 14 y 16 

dias de edad, se incremenla la concentración de la FSH y LH sérica. 

En nuestros resultados se observa que la serotonioa del hipotálamo anterior y medio 

estimula la ,ecrectón de la LH durante la etapa infaolil e inicio de la juvenil (1Q.26 dias de 

edad), DÜenIlas que en las siguientes edades tiene uo efecto inhibitorio. Estos resultados 

ooncuonlan con los obtenídoa por Moguilevsky y col. (1985, 1987) quienes observan que la 

administración de 5-HTP (precursor de la serotonioa) estimula la secreción de la LH a los 16 

y 20 días de edad, mientras que a los 26 dias no parece tener ningún efecto. 
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Figura 25. Principales evelllos que se suceden en el eje hipotálamo-hipólisis-ovario durante 
la etapa inIiIntil de la rata. Las lineas enmarcadas en el compartimento del hipotálamo 
fepreMfttan la actividad de las neuronas noradrcnérgica, dopaminérgic:a y serotoninérgic:a en 
el hipotálamo anterior y modio. Las ftechas en el compartimento del ovario indican que la 
SCI:ICeión de las honnonas ovárieas aumenta (t) o disminuye (.j.). El símbolo (1) indica que 
~I cfOlllQ de la retroalimentación negativa que ejercen los estrógeno s no es funcional. 
Noradtoenalina (NA), dopamina (DA), serotonina (S-HT), honnona lutcÍlÚ7mlle (LH), 
pto¡¡eslCrona (P.) y J 7-p cstradiol (E.) . 
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NeurolJllSlllisores . 
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Neta ...... GIIRHé'1lÍCll 
t actividad (Ojeda ycol .• 1994) 
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• Follou1os pequeIios y medianos 
~ Ondas de desarrollo y atrésia 
~ t secreción de los E. 
~ .¡. secreción de la P. 

ETAPA JUVENIL 

Figura 26. Eventos que se SIMdcn en el eje hipotálamo-hipófisis-ovario durante la elapa 
juvenil de la mil\. Las líneas eJllllllre8das en el compartimento del hipotálamo representan la 
actividad de las _nas noradrenérgica, dopaminérgica y seroloninérgica en el hipotálamo> 
anterior y medio. Las ftechas en el wmpartimento del ovario indican que la secreción de las 
hormonas ováricas aumenta (1) o disminuye (J.). El símbolo (-) indica que el efecto de 
retroalimentación negativa que ejel\:en los estrógenos ya es funcional durante esta etapa. 
NoradrenaJina (NA), dopamina (DA), serotonilla (5-HT). hormona luteinizante (LH). 
progesterona (P.) y 17-11 cstradiol (6,). 

• 
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i 

Discusión 

YJiIIm 21. Eventos qUl se ~ en el eje hipotálamo-hipófisis-ovario, durante el 
desa!mllo .peripuberaI de la rata hemIJra. Las Ilecbas (t o J.) enmarcadas en el 
co~o del hipof6lamo ~ la actividad de las neuronas ooradrenérgica, 
do~ '1 scrotoniD&'gica en el hipotálamo anterior y medio. Las flechas en el 
coJl4lUlimento del ovario ~ que la secreción de las honnonas ováricas aumenta (t) o 
disnlinuyo (J.). El símbolo (+) indica que el efecto de retroaIimentación positiva que ejercen 
los estrOgenos se lIIIIIliIiesta dlUllllle esta etapa. Noradrenalina (NA), dopamina (DA), 
scrotonina (S-lIT), bonnona Iuteinizante (LIJ), progesterona (P.) y 17·1} estradiol (E,). 
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Conclusiones 

CONCLUSIONES 

• Durante el desarrollo prepuberal de la rata se presentan ondas de desarrollo y atresia 

folicular, las cuales están vinculadas a la se(:reción de los estrógenos y la LH. 

• La concentración de estrógenos aumenla a medida que avanza la edad del animal, y esto 

esla relacionado con el desmoDo y la maduración funcional del foticulo ovárico. 

• La actividad del sistema noradrenérgico, dop'RÚnérgico y serotoninérgico varia a lo largo 

del desarroDo de la rata, este evento posiblemente este vinculado a la maduración de Jos 

mecanismos neuroendócrinos que regulan la secreción de l. GnRH, las gonadotropinas y 

como consecuencia el inicio de la pubertad. 
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Apéndiu 

APÉNDICE A. 

Disección de hipot61amo anterior, medio y posterior 

Para la disección del hipotálamo anterior se consideraron los límites descritos por Paxínos y 

Watson (1982), rostralmente se delimitó por el quiasm. óptico y la comisura anterior, 

lateralmente por los surcos hipotalámicos laterales y caudalmente por el tracto 

mamilotalárnico. El hipotálamQ medio se delimitó rostralmente por el tracto mamilotalárnico, 

lateralmente por los sUfCQs hipotalámicos y caudalmente por los cuerpos mamilares. El 

hipotálamo poslerior se delimitó roslralmente por los cuerpos mamilares, lateralmente por 

los surcos hipotalÚllic¡os y eaudalmente por el área tegroental ventral. La profundidad del 

corte en la disección de cada una de las regiones del hipotálamo fue de 3 mm 

aproximadamente (Fig. 28). 

APÉNDICEB. 

Sistema de croma/ografia de "qllidos 

El sistema de cromatagrafia consistió de una bomba isocrática (Modelo L-250 Perkin 

Elmer), una válwla de inyección (Reodine modelo 1125) con una capacidad de 20 /ll, una 

preeolumna de silica (3.5 cm x 4.6 mm) y una columna C-18 de faserevers. (25 cm x 4.6 

mm), acoplada a un detector electroquímico amperometrico LC-4C (Bionalitical System 

Inc.). Los datos fueron proUsadas por un integrador Nelson 1020 (perkin-Elmer). La fase 

móvil consistió de un hulfer de citratos (0.1 M) (pH=3.0) con 100 mg de oClanosulfonato 

mOBohidratado. La solución se filtró en papel miUipor (poro de 0.45 ~m) y se degacoo 

a vacio e inmediatamente se le adicionaron 20 mI de acetooilrilo (Merck-México, S. A.) y 

15 mI de telrahidrofurano (Merck-México, S. A.) y el volumen final fue de 500 mI. La fase se 

bombeó por el sistema a un flujo de 1.2 mIlminulo. 

88 



6 

Apélldice 

Hipotálamo anterior 

Hipotálamo mediO 

Hipotálamo posterior 

F/guIa 21. Esque .... que muellra la localización del hipoü/amO ..... _. medio y posterior 
(TINnido dII AII .. de P .. lnos y WaISOn. tIlZ). 
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Apéndice 

~-- . Preparación de solllciones est4n4llr y CM"," de calib,."c;ón 

En el día del experimento se prepararon soluciones de referencia de noradren.lína 

(NA) [(-l-Arterenol rase librel, 4-hidroxi-3-metoxyphenil glicol (MHPG), dopamin. (DA), 

(3-hidroxy tiramine hydrochloride), 3-4-dihydroxyphenyl.cetic-acid (DOPAC), serotonina (5-

HT) (5-hydroxytryptamina) y 5-hydroXYindole-3-acetic ácido (5-mAA) en ácido perdorlco 

al 0.\ M Y se preparó una curva de calibración con las siguientes concentraciones 0.1, 0.5 Y 

1.0 ng (ver apéndice A). Únicamente se aceptaron factores de calibración para cad. uno de 

los estándares mayores de 0.95. Todos los fannaeos se obtuvieron de Sigma Chernical SI. 

Louis M. USA. La sensibilidad del ensayo para todos los neurotrasmisores y sus metaholítos 

estuvo por encima de 0.0\ ng. 

El integrador Nelson 1020, calcula la concentración de la muestra problema, al 

comparar el área bajo la curva de esta, con el área bajo la curva de la solución de referencia 

de cada uno de los neurotrasmisores y sus metabolitos. L. concentración se expresó en ng/mg 

de tejido. 

80111&;Ó" 8tiJd¡: se preparó una solución "de 1 mg/2 mi de ácido perdorico para cada unO de 

los neurotrasmisores, y se almacenaron a _70°C. 

SoIH&ión A: Se adieíonan SOpl4e cada uno de los neurotrasmisores y los metabolitos a un 

matraz ambar y se aforan en 10 mi eon ácido perclorico. 

SoIII&ió" B (EsJándar de 2.0 1\8): Se tomaron 50 JlI de la solución A y se adicionan a un tubo 

ependorf que contiene 1200 ,,1 de ácido perclórico. 

801,,eión e (Estándar de 1.01\8): se tomaron 500 ,,, de la solución B se diluyeron en 500 ,,1 

de ácido peJclóñco. 

901",;6" D (Estándar de 0.5 1\8): se lomaron 500 ,,1 de la solución e y se le agregaron 500 

pI de ácido percIórK:o. 
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Apéndice 

.Nol/¡dó/l E (estándar de 0.1118): se tomaron 100 Id de la solución e y se le adicionaron a 

900 pI de állido perclorico 

APÉNDICEC. 

. Pnp1lmCiÓII de la curva plltr6/1 p_ nuIioi/lllUl/lolÍllalisis tÚ la horl1lOlJa 1,,'e;IJWmIe. 

La curva patrón se realiza por duplicado y se utilizaron estándares de 0.05, 0.1, 0.25, 0.5, 

1.0,2.0,4.0 Y 6.0 118. 

Tflbos 1Jq: oontienen lllllicuerpo + 1000 Id de hormona marcada (unión máxima) 

CT: contienen IOOO!dcle honmnamarcada (cuentas totales) 

Pnp1lmCióll de la cu ...... plllT6l1 plJl'a nulioi""","o/Ílla/isis de 17fJ-estradiol y 

progestertJlla 

11/kslndiol 

• La ClllVa patrón se hace por duplicado, se utilizaron calibradores de O, 20, SO, 150, 500 

pgfnd y se realizaron diluciones para obtener estándares de O, !O, 20, 50, 75, 150 Y 500 

pgfml 

• BI>:.llOI!1ienen amicuttpo + 1000 Id de hormona marcada (unión máxima) 

• CT: contienen 1000 111 de honnoDa marcada (cuentas totales) 

Progestcrona 

• La curVa patrón se realizó por duplicado, se utilizaron calibradores de 0,0.1,0.5, 2.0, 10, 

20 Y 40 og/mI Y se realizaron diluciones para obtener estándares de: 0.02, 0.1, 0.5, 2.0, 

10.0, 20.0 Y 40.0 ngfml 

• Bo: contienen anticuerpo + 1000 ,,1 de hormona marcada (unión máxima) 

• CT: colllienen 1000 ,,1 de hormona marcada (cuentas totales) 
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