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RESUMEN

RESUMEN

El sindrome del ovario poliquistico (SOPQ) es la causa mds comun de
infertilidad en mujeres de edad reproductiva. En los Ultimos anos ésta patologia
ha sido vinculada con una mayor actividad de las fibras simpdticos que llegan
al ovario, por el nervio ovdrico superior (NOS). La administracion de valerato de
estradiol (VE) en ratas prepuUberes o adultas incrementa la actividad de las
filoras catecolaminérgicas lo que resulta en un incremento del contenido de
noradrenalina en el ovario y disminucion del nUmero de receptores PB-
adrenérgicos. La hiperactividad de los nervios simpdaticos trae como resultado
la falta de ovulacion, formacidon de quistes foliculares asi como altas
concentraciones plasmdticas de andrégenos y estrégenos, semejante a lo

observado en pacientes con SOPQ.

En el presente estudio se utilizd como modelo al animal con SOPQ,
inducido por la administracion de VE, con el fin de analizar el papel de la
inervacion simpdatica en el desarrollo de la patologia. Para ello a ratas hembras
de la cepa ClI-ZV de 10 dias de edad se les administrd por via intraperitoneal
2 mg de VE en aceite de maiz y 14 dias después se les realizd una laparotomia
o se les secciond el NOS unilateral o bilateralmente. Como grupos testigo se
utilizaron hembras a las que sélo se les realizd la operacidon simulada
(laparotomia) o la seccion unilateral o bilateral del NOS. Todos los animales

fueron sacrificados por decapitaciéon a los 90 dias de edad en el dia del estro.

111



RESUMEN

En las ratas tratadas con VE la seccion unilateral o bilateral del NOS
restableciod el ciclo estral. La seccidn unilateral del NOS resultd en un retraso en
el inicio de la pubertad, comparado con las hembras a las que sélo se les

inyecto el VE.

En las hembras tratadas con VE, la seccién unilateral del NOS incrementé
significativamente la tasa de animales ovulantes por el ovario inervado,
comparado con el ovario contralateral (seccidon izquierda 7/9 vs. 2/9, p<0.05;
seccion derecha 9/10 vs. 2/10, p<0.05). En el grupo con seccidon bilateral se

restablecid la cuota ovulatoria por ambos ovarios.

En los animales inyectados con VE a los que se les secciond el nervio
derecho o ambos nervios la concentraciéon sérica de progesterona fue menor,

gue en el grupo inyectado sélo con VE.

La concentracion de testosterona y estradiol fue menor en los animales
tratados con VE y seccion unilateral o bilateral del nervio ovdarico superior que

en los animales que sélo fueron inyectados con el VE.

Dado que en el modelo del animal con sindrome del ovario poliquistico, la
seccion bilateral del nervio ovdrico superior restablece la funcidn ovdarica en
ambos ovarios, mientras que la seccion unilateral del NOS lo hace sdélo en el
ovario inervado, sugerimos que la inervacion simpdtica regula de manera
estimulante el desarrollo del SOPQ vy es suficiente la eliminacidén de una via de
informacion simpdtica para que se presente la recuperacion de las funciones

de la génada inervada.
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INTRODUCCION

INTRODUCCION

El SOPQ, es un desorden enddcrino que afecta a mujeres en edad
reproductiva, caracterizado por presentar hiperandrogenismo, irregularidad
del ciclo menstrual, falta de ovulacion e infertilidad (Barria y col., 1993; Franks y
col., 1995; Yen, 2001).

A pesar de que se han descrito las caracteristicas clinicas que definen al
SOPQ y de que se han aplicado diferentes estrategias terapéuticas para su
tratamiento, se conoce poco sobre los factores primarios que inician la
disfuncién que trae como consecuencia esta patologia (Barria y col., 1993;
Lara y col., 1993; Rosa-E-Silva y col., 2003).

Algunos autores han propuesto que el SOPQ es el resultado de un
defecto a nivel del hipotdlamo, que frae como consecuencia una alteracion
en el patréon de secrecion basal de las gonadotfropinas (Abdel y col., 1991). En
las pacientes con este sindrome el modelo de secrecidn de gonadotropinas
puede variar de una mujer a otra, en algunos casos se puede presentar una
mayor concentracién de la hormona luteinizante (LH) que de la estimulante
del foliculo (FSH). Ademds, se ha mostrado que el eje hipotdlamo-hipdfisis es
capaz de responder al mecanismo de retroalimentacion estimulante e
inhibitoria ejercido por el estradiol (Yen, 1980) y puede reiniciar su funcion
ciclica después de una manipulacioén terapéutica apropiada.

Tanto en la mujer (Yen, 1991) como en la rata (Hemmings y col., 1983)
con SOPQ la administraciéon de la hormona liberadora de las gonadotfropinas
(GnRH) puede restablecer la ovulacion. También se ha mostrado que en la
mujer se puede normalizar la funcién ciclica del ovario por la administracién de
un antiestréogeno como el citrato de clomifeno, que bloquea el mecanismo de
retroalimentacién inhibitoria de los estrogenos (Barria y col., 1993). Mientras que
en la rata la hemiovariectomia favorece la disminucion de la concentracion
de estradiol y ello permite el reinicio de la funcién ciclica (Farookhiy col., 1985;
Convery y col., 1990).
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Es posible que el sindrome se desarrolle no sdlo por una alteraciéon
hipotaldmica sino también por un dano a nivel intraovdarico (Barria y col., 1993;
Rosa-E-Silva y col., 2003). Se ha propuesto a la insulina y al factor de
crecimiento semejante a la insulina (IGF-) como algunas de las moléculas
infraovdricas implicadas en la regulacién pardcrina/autécrina del sindrome
(lwashita y col., 1990).

La complejidad de esta patologia reproductiva lleva a la necesidad de
buscar nuevas alternativas sobre el origen de la disfuncién que origina el
sindrome; la alteracién en el control neurogénico del ovario puede jugar un
papel importante en la iniciacidbn o el mantenimiento del SOPQ. Esta
aseveracion se ve apoyada por el hecho de que en los ovarios de pacientes
con el sindrome, incrementa la actividad de los nervios catecolaminérgicos
(Semonova, 1969) y la eliminacién de la fuente simpdtica puede restablecer
los ciclos ovulatorios (Vaitukaitis, 1983; Nakamura , 1990; Yen, 1991).

En la rata con SOPQ inducido por la administracion VE, la
esteroidogénesis del ovario se ve incrementada en respuesta a la estimulacion
de los receptores p-adrenérgicos. La eliminacion del aporte simpdtico al ovario
por la seccion bilateral del NOS, restablece la respuesta esteroidogénica vy
ovulatoria de la génada (Lara y col., 1991; Barria y col., 1993). Dado que el
efecto de la seccién bilateral no es el resultado de realizar la seccion del NOS
izquierdo y derecho (Chdvez y col., 1991; Morales y col., 1993), asumimos que
este nervio presenta una asimetria funcional, por lo que en el presente estudio
se analizd la participacién del NOS izquierdo y derecho en la regulacién del
sindrome del ovario poliquistico, utilizando como modelo experimental a la
rata infantil.
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Pubertad en la Rata

En los mamiferos el inicio de la etapa reproductiva estd marcado por la
pubertad, que es la fase bioldgica de un individuo entre la madurez y la
inmadurez sexual (Ramirez, 1973; Ramaley, 1980), en la que se produce la
maduraciéon anatdmica vy fisioldgica del eje hipotdlamo-hipdfisis-gdonada. Es un
evento que depende de factores internos y externos del individuo (Becu-
Villalobos y Lacau-Mengido, 1990; Ojeda y Urbansky, 1994; Goldfien y Monroe,
1998).

La diferenciacion sexual del encéfalo en la rata se produce durante los
primeros cinco dias de vida extrauterina y es inducida por la presencia o
ausencia de testosterona secretada por los testiculos. En la rata hembra el
Unico signo externo que marca el inicio de la pubertad es la canalizacién de la
vagina, evento que se origina entre los 35y 40 dias de edad y depende de la
cepa del animal. La apertura vaginal puede darse en el dia del primer estro y
puede o no estar acompanada de la primera ovulacion (Becu-Villalobos vy

Lacau-Mengido, 1990).
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Etapas del Desarrollo Postnatal

En la rata el desarrollo de los mecanismos neuroenddcrinos que regulan
el inicio de la pubertad se producen en un lapso de cinco semanas; durante
este fiempo el animal presenta un incremento en peso y talla. Ojeda y
colaboradores (1980) con base en pardmetros fisioldgicos y morfoldgicos del
eje hipotdlamo-hipdéfisis-gdnada han clasificado este periodo en cuatro
etapas:

Etapa Neonatal: Estd etapa se inicia desde el nacimiento y culmina el
dia siete de vida. El control del desarrollo folicular por las gonadotropinas se
inicia a partir del dia quinto de vida, momento en el cual las células de la
granulosa del foliculo ya presentan receptores a la FSH. La unién de la FSH a su
receptor estimula la sintesis de la aromatasa, enzima que cataliza la conversidon
de la testosterona a estrogenos; la mayor parte de los estrégenos circulantes se
van a encontrar unidos la a-fetoproteina, de manera que aldn no se puede
establecer el mecanismo de retroalimentacién estimulante o inhibitorio a nivel
del hipotdlamo e hipdfisis (Raynau, 1973, Lamprecht y col., 1976, en Becu-

Villalobos y Lacau- Mengido, 1990).

Etapa Infantil: Transcurre del dia ocho al dia 21de vida. Durante esta
etapa se observan altas concentraciones plasmaticas de FSH, que favorecen
el reclutamiento y crecimiento de los foliculos que llegaran a ovular en la
pubertad. Se presentan incrementos bruscos de LH, conocidos como “picos”
esporddicos (Ddhler y Whuttke, 1974), que en el dia 15 de vida desaparecen y
la concentracion de FSH disminuye. Ademds, disminuye la a-feto proteina y por
lo tanto se hace mads eficiente la participacion del estradiol en la regulacion

de la sintesis de gonadotropinas (Becu-Villalobos y Lacau- Mengido, 1990).
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En estudios previos se ha mostrado que en nuestra cepa de ratas (ClI-ZV)
cuando el animal tiene 10 dias de edad el ovario presenta un gran nUmero de
foliculos, que disminuyen al final de la etapa infantil. En el perfil de secrecién
de LH se observa un incremento brusco entfre los 14 y 16 dias de edad del
animal y tiende a disminuir en las etapas subsecuentes. Aunque la
concentraciéon de progesterona no se ve modificada durante esta etapa, la
de estradiol incrementa conforme el animal crece. En el hipotdlamo anterior y
medio la concentracion de NA aumenta al final de la etapa infantil, entre los
16 y 18 dias de edad, mientras que no se modificd en el hipotdlamo posterior
(Castro, 1999).

Etapa Juvenil: Se inicia en el dia 22 y termina alrededor del dia 32 de
vida; en ésta fase la secrecion de la LH se presenta de manera pulsatil,
inicialmente la concentracion de la hormona es baja y tiende a incrementar
conforme madura el animal (Andrews y Ojeda, 1981). A nivel ovdrico aumenta
la esteroidogénesis, por la influencia de la LH y del aumento en la cantidad de
receptores a esta hormona (Smith-White y Ojeda, 1981).

Etapa Peripuberal: inicia en el dia 33 de vida y su duracién estd
determinada por el momento de la canalizaciéon de la vagina, por lo que su
duracidon es variable. En esta etapa se establece el patrdn circadiano de
secrecion de la LH. En el ovario el nUmero de receptores a la FSH y LH es
maximo, lo que se fraduce en una mayor respuesta esteroidogénica. Las
concentraciones de estréogenos, progesterona y testosterona incrementan
significativamente en relacién a la etapa juvenil (Ojeda y Urbanski, 1994). En
esta fase los estrdgenos modulan la secrecidon de las gonadotropinas, las que
al actuar sobre el ovario estimulan el crecimiento y la maduracién del foliculo
preovulatorio. El foliculo preovulatorio responde a la liberacion brusca de la LH
y el evento culmina con la primera ovulacién (Becu-Villalobos y Lacau-
Mengido, 1990).
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Desarrollo Folicular

La funcidn reproductiva es regulada por el eje hipotdlamo-hipofisis-
ovario (Lara y col., 1993; Barria y col., 1993; Rosa-E-Siiva y col., 2003). El
hipotdlamo recibe la senal neuroenddcrina y en respuesta sintetiza la GnRH,
este péptido llega a los gonadotfropos via el sistema porta hipotaldmico,
donde estimula la liberacion de la FSH y LH. Ambas gonadotropinas estimulan
el crecimiento y la maduracién de los foliculos ovdricos, asi como la
produccién de hormonas esteroides (figura 1) (Speroff, 1983; Sdnchez Criado,
1999).

Estradiol

Progesterona

Andrégenos
Ovulacion

Figura 1. Se muestra de manera esquematica la secrecioén de estradiol por parte de los
foliculos ovéaricos, de progesterona por el cuerpo lateo y de andrégenos por la glandula

intersticial, asi como la expulsién del 6vulo maduro. Modificado de Arias, 2003.



MARCO TEORICO

El ovario de los mamiferos presenta tres zonas: la médula, la corteza vy el

hilium.

2 La médula: estd compuesta por tejido conectivo laxo, que contiene
NUMErosos nervios, microganglios nerviosos y la gladndula intersticial
formada por células provenientes de la teca de los foliculos atrésicos, asi

Como por vasos sanguineos v linfaticos.

2 La corteza: se compone de un estroma de tejido conectivo, en el que
estdn incluidos los foliculos ovdricos en diferentes estadios de

maduraciéon (Sadnchez Criado, 1999; Geneser, 2000).

o2 El hilio: es donde penetran la arteria y la vena ovdrica, las fibras

nerviosas y los vasos linfaticos (Sanchez Criado, 1999).

El ovario es una estructura dindmica, donde los foliculos antrales se
desarrollan a partir de foliculos primordiales, los cuales, en el caso de la mujer,
permanecen por muchos anos en estado de latencia hasta que son
reclutados y restablecen su crecimiento y maduracién. Hasta el momento los
mecanismos de reclutamiento o seleccidn de los foliculos primordiales son
desconocidos (Goldfien y Monroe, 1998).

El foliculo es la unidad andtomo-funcional del ovario y estd constituido
por un ovocito, células de la granulosa que rodean al ovocito, la membrana
basal que separa a las células de la granulosa de los ofros componentes del
foliculo, las células de la teca que rodean a la membrana basal y se
diferencian en una teca interna y otfra externa. Conforme crece el foliculo
aumenta el nUmero de células de la granulosa por mitosis, asimismo se forma
entre el ovocito y las células de la granulosa una cavidad antral, por la unién
de espacios llenos de liquido folicular incoloro y viscoso (Freeman, 1994; Gore-
Langton y Armstrong, 1994) (Figura 2).
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Células de la
Granulosa

Membrana Basal

Células de la
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) Radiada
Ovocito
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Cumulo
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Nucleo

Figura 2. Esquema que muestra las diferentes partes anatdmicas que constituyen un

foliculo preovulatorio. Modificado de Vander y col., 2001.
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Durante su crecimiento los foliculos pasan por varias etapas, que si bien
el paso de una etapa a ofra es imperceptible, sirven para caracterizarlos
(Bergman y col., 1998; Goldfien y Monroe, 1998). Estas etapas son: foliculo
primordial, primario, secundario, terciario o foliculo de De Graaf (Figura 3).

Foliculo Maduro

Glandula Intersticial

gra, Ovocito
L Hliberado

o Pre

Cuerpo Luteo
Joven
Epitelio Germinal

Foliculo Primordial

Vasos
Sanguineos

Estroma Ovarico

Hilium

Figura 3. Esquema del ovario de mamiferos, que muestra las diferentes etapas de

desarrollo por las que pasa un foliculo. Tomado de Goldfien y Monroe, 1998.
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Foliculo Primordial': Presenta un ovocito de 20 a 30 micras de didmetro
con un nucleo vesicular grande, rodeado por una capa simple de células
foliculares escamosas derivadas del epitelio germinal embrionario (Bergman y
col., 1998). Estos foliculos se encuentran principalmente en la corteza externa

por debajo de la cdpsula fibrosa del ovario (Goldfien y Monroe, 1998).

El cambio morfolégico indicador de que el foliculo primordial ha salido
de la poblacién de los foliculos en reposo y que su crecimiento ha sido
reactivado, es un aumento en el tamano del ovocito, lo que es seguido por la
formacién de la zona pelicida, membrana que rodea al ovocito. cuando el
ovocito mide entre 80 a 100 um las células de la granulosa planas, adoptan
una apariencia cuboidal. En esta etapa del desarrollo, la unidad folicular se

conoce como foliculo primario (Goldfien y Monroe, 1998; Van Voorhis, 1999).

El foliculo primario continla su crecimiento por la proliferacion de las
células de la granulosa, dando lugar a la formacion del foliculo secundario
que tiene un didmetro de 260 um. En el foliculo secundario comienzan a unirse
los cuerpos de Call-exner, caracteristica por la que son llamados foliculos
preantrales y forman el antro folicular. Al continuar el crecimiento del foliculo,
unas células mesenquimatosas, se alinean de manera concéntrica por fuera
de la membrana basal y forman la capa de células de la teca, que se
diferencia en interna y externa (Goldfien y Monroe, 1998; Geneser, 2000;
Guyton y Hall, 2001).

1 Estos son los Unicos foliculos que se encuentran presentes en la mujer al momento del
nacimiento (Fawcett, 1995).
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El foliculo terciario o preovulatorio, aumenta de tamano
considerablemente debido a la acumulacion rdpida de liquido folicular y
alcanza un didmetro mayor a 500 um. En este momento el foliculo esta listo
para la ovulacion. Poco antes de la ovulaciéon el ovocito comienza a moverse
libremente en el liquido folicular y mds adelante se rompe el foliculo y el

ovocito abandona la cavidad folicular (Geneser, 2000; Guyton y Hall, 2001).

En la rata, algunos foliculos comienzan su crecimiento poco después del
nacimiento (Rajah y Hirshfield, 1991) se ha observado que durante las primeras
24 horas de vida hay muy pocos foliculos primordiales y hay un marcado
incremento a los dos dias de vida (Malamed y col., 1992). El crecimiento de los
foliculos continUa hasta que culminan con la ovulacidn, donde se pueden
liberar varios dvulos que pueden o no ser fecundados. Los foliculos que no
liberan su ovocito experimentan degeneracion, proceso conocido como
atfresia folicular (Freeman, 1994). De manera convencional en el laboratorio
clasificamos a los foliculos en funcidn de su didmetro folicular promedio en:
pequenos (menores de 350 um), medianos (350-449 um) y preovulatorios
(>450 um) (Hirshfield, 1983).

Al finalizar la fase folicular del ciclo ovdrico, se da inicio a la fase
luteinica, las células de la granulosa y tecales del foliculo roto cambian vy se
luteinizan, dando lugar a la formacion del cuerpo IUteo. El cuerpo IUteo
produce progesterona y estrogenos. El nUmero de cuerpos lUteos presentes en
el ovario depende del nUmero de évulos liberados y varia segun la especie
(Tresguerres, 2003). Si el 6vulo liberado no es fecundado, en el cuerpo lUteo
disminuye la produccion de progesterona y estrédgenos o que ocasiona que
en los primates se produzca la menstruacion (Ross y Vande-Wiele, 1981;
Freeman, 1994; Geneser, 2000). En el caso de la rata, si el ovocito es fertilizado,
la hipdfisis secreta altas cantidades de LH que rescatan al cuerpo lUteo vy
permiten su permanencia durante la gestaciéon (que dura de 20 a 22 dias).

Finalmente el cuerpo lUteo experimenta regresion o lutedlisis (Freeman, 1994).

11
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ATRESIA FOLICULAR

La atresia es un mecanismo de degeneracion que presentan la mayoria
de los foliculos antes de la ovulacion (Geneser, 2000; Hsueh y col., 1994). Este
proceso se da de manera contfinuag, se presenta desde antes de la pubertad y
se acelera antes de la menopausia (Hsueh y col., 1994; Kapia y Hsueh, 1997;
Olivery col., 1999).

Algunas de las alteraciones que la caracterizan son la pérdida de los
receptores a la FSH en las células de la granulosa y degeneracién subsecuente

de estas Ultimas (Speroff, 1983).

AUN no se han identificado las principales causas que inducen la atresia
folicular, Hsueh y colaboradores (1994) sugieren que son tres los factores que
determinan la atresia en los foliculos: deficiencias inherentes al ovocito o a las
células de la granulosa; que los foliculos entran al proceso de atresia cuando
son expuestos a factores inductores de atresia (atretogénicos), entre los que se
encuentfran los andrégenos, GnRH-like, interleucina-6 (II-6) y el factor de
necrosis tumoral a (TNF-a) (Kapia y Hsueh, 1997); que Unicamente los foliculos
que se encuentran en ciertas etapas del desarrollo y en un ambiente hormonal

determinado alcanzan el estadio de foliculo preovulatorio y llegan a ovular.

También existen factores que rescatan a los foliculos de la atresia, entre
los mds conocidos se encuentran las gonadotropinas, los estrogenos, el factor
de crecimiento epidermal (EGF), el factor de crecimiento neural (NGF), IGF-I, y
el factor de crecimiento fibroblasto bdsico (bFGF) (Hay y Moor, 1978; Byskov,
1978; Peters, 1979; Braw vy Tsafriri, 1980; Gougeon, 1986).

12
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Los cambios morfoldgicos que presentan el ovocito, las células de la
granulosa vy las células de la teca, durante el proceso de atresia van ha
depender de la etapa del proceso en que se encuentren (Van Voorhis, 1999;
Oliver y col., 1999). Con base en criterios morfoldgicos vy fisioldgicos el proceso
de atresia folicular se ha clasificado en fres etapas (Greenwald y Roy, 1994;
Hsuehy col., 1994)

Etapa I: el foliculo se caracteriza por presentar un 10% o menos de células
de la granulosa con picnosis2 nuclear. Disminuye la tasa de proliferacion

celular.

Etapa IlI: el foliculo presenta entre el 10 y el 30 % de células de la
granulosa con el nicleo picndtico, algunas células se encuentran libres en el
antro folicular, (descamacion). Debido a que la membrana basal pierde su
infegridad la capa de células de la granulosa es invadida por linfocitos T
citotdxicos. En este estado los foliculos no pueden recuperarse de la atresia y

degeneran.

Etapa lll: se caracteriza porque en las células de la granulosa se defiene
la mitosis e incrementa la muerte de estas células. Las células de la teca se

hipertrofian y hay separacion y fragmentacion de la membrana basal.

Es importante destacar que los foliculos atrésicos secretan una gran
cantidad de androstenediona vy la actividad de las aromatasas disminuye, por

lo que la sintesis de estradiol es menor (Hsueh y col., 1994; Van Voorhis, 1999).

2 Los primeros signos de este proceso son el rompimiento del ndcleo y la condensacién de
la cromdtida de las células de la granulosa (Freeman, 1994).
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INERVACION OVARICA

La inervacion exirinseca del ovario llega por nervios simpdticos y
sensoriales, asi como por algunas fibras parasimpdticas (Burden, 1978). La
inervacion simpética de la gldndula transporta catecolaminas [principalmente
noradrenalina(NA)] y péptidos [neuropéptidos Y (NPY); péptido intestinal
vasoactivo (VIP)] (Lawrence y Burden, 1980; Burden, 1985; McNeill y Burden,
1986; McDonald y col., 1987; Dissen y Ojeda, 1999), mientras que por las fibras
sensoriales llega substancia P (SP) y el péptido relacionado con el gen que
codifica a la calcitonina (CGRP) (Papka y col., 1985; Dees y col., 1985; Kannisto
y col., 1986; Klein y Burden, 1988). El VIP esta presente tanto en fibras simpdaticas

como sensoriales (McNeill y Burden, 1987; Klein y Burden, 1988).

En la rata los nervios ovdricos se originan del plexo celiaco, el plexo
intermesentérico y el nervio espldcnico lumbar superior (Baljet y Drukker, 1980;

Isomura y col., 1985).

Los nervios extrinsecos llegan al ovario por dos rutas principales el plexo
ovdrico (PO) que acompana a la arteria ovdarica y el NOS, que vigja a lo largo
del ligamento suspensorio del ovario (Burden, 1978; Baljet y Drukker, 1980;

Lawrence y Burden, 1980; Hsueh y col., 1984; Ojeda y col., 1989) (Figura 4).
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Nervio Ovarico Superior

Este nervio estd conformado por fibras simpdticas, noradrenérgicas y
vipérgicas (Burden, 1985; McNeill y Burden, 1986). La porcidon simpdtica de la
inervaciéon ovdrica proviene de los segmentos T11 a L4 de la cadena simpdtica
que hacen sindpsis en los ganglios celiaco y mesentérico superior, ademds de
los nervios espldcnicos lumbares (Dissen y Ojeda, 1999). Inerva
predominantemente a la gldndula intersticial y a la teca interna de los foliculos
(Lawrence y Burden, 1980; Burden, 1985; Jorgensen y col., 1991). A pesar de
que las células de la granulosa y el cuerpo lUteo no se encuentran inervados,
presentan receptores B-adrenérgicos que son capaces de responder ante un
estimulo noradrenérgico (Flerko, 1977; Lawrence y Burden, 1980; Burden, 1985;
Jorgensen y col., 1991). Algunas fibras del NOS inervan al oviducto y el Utero
(Dissen y Ojeda, 1999).

Plexo Ovarico

Estd constituido en su mayoria por fibras de naturaleza sensorial y los
neurotransmisores presentes son la SP y el CGRP (Dees y col., 1985; Klein y
Burden, 1988). El plexo también contiene fibras de naturaleza simpdtica que
transportan NA y NPY. La inervacion sensorial del ovario, deriva del ganglio
nodoso y el ganglio de la raiz dorsal, que se localizan entre el segmento
tordcico caudal (T9-T11) y el segmento lumbar craneal de la médula espinal
(L2-L4) (Burden, 1978; 1985). Las fibras del plexo ovdrico tienen una distribucién

predominantemente perivascular (Lawrence y Burden 1980; Burden, 1985).

15



MARCO TEORICO
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Figura 4. Esquema que muestra la inervacion eferente que llega al ovario
via el nervio ovarico superior (NOS) y el plexo ovarico (PO).

Modificado de Lawrence y Burden 1980.

Las neuronas que salen de los ganglios y llegan a los érganos efectores,
reciben el nombre de neuronas posganglionares, mientras que, aquellas que
se proyectan hacia los ganglios y hacen sindpsis con las neuronas
posganglionares se denominan nheuronas preganglionares (Duorkin vy
Cardinali 2003).
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Tal como se muestra en la figura 5, los cuerpos celulares de las heuronas
preganglionares se encuentran en la regiéon que va del primer segmento dorsal
hasta los segmentos lumbares, sus axones son delgados y mielinicos,
(constituyen las fibras de tipo B), salen de la médula por el asta anterior, a
partir de ahi se separan de las fibras motoras y confinian en forma de haces
(ramas comunicantes) hacia los ganglios de la cadena simpdtica
paravertebral (lversen y col.,, 2001). Abandonan la médula por las “ramas
comunicantes blancas” y terminan en los ganglios paravertebrales o

prevertebrales, o en la médula suprarrenal (Duorkin y Cardinali, 2003).

Los ganglios paravertebrales estdn conectados por fibras nerviosas y
forman la cadena simpdtica, que se extiende desde la base del crédneo hasta
el nivel sacro. Desde estos troncos simpdticos los axones amielinicos
posganglionares (fibras de tipo C) toman dos caminos: pueden entrar por las
ramas grises en los nervios espinales y distribuirse por los dermatomas
respectivos, o bien formar nervios especiales que inervan érganos de la regién

cefdlica, tordxica, abdominal y pélvica (Duorkin y Cardinali, 2003).

Los ganglios prevertebrales (celiaco, mesentérico superior, mesentérico
inferior) dan origen a fibras posganglionares, que a fravés de plexos o nervios
inervan érganos de la region abdominal y pélvica. La mayoria de los ganglios
simpdticos se ubican a distancia del érgano inervado, y por lo tanto, los
axones posganglionares son largos; una excepcidn son las neuronas
adrenérgicas cortas ubicadas en la pared de algunos érganos genito-urinarios
que presentan una disposicion semejante a las parasimpdticas (Duorkin y
Cardinali 2003).
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Figura 5. Neuronas preganglionares y posganglionares del sistema simpatico.
Modificado de Duorkin y Cardinali 2003.

Los efectores del sistema simpatico son: la musculatura lisa en general, el
corazoén, el rindn, las gldndulas exocrinas y endocrinas, el tejido adiposo, el

higado y los érganos linfo-hematopoyéticos (Duorkin y Cardinali 2003).
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Neuronas Intraovaricas

En varias especies de animales, incluido el humano, se ha mostrado la
presencia de neuronas ovdaricas infrinsecas (Dees y col., 1995; D Albora y col.,
2000; Anesetti y col., 2001; D’Albora y col., 2002). Algunas de estas son de

naturaleza catecolaminérgica (Deesy col., 1995).

En el ovario de la rata se ha identificado un componente neural intfrinseco
en forma de ganglios bien desarrollados localizados en el mesoovario y el hilio.
También se han observado neuronas en la corteza y médula pero de una
forma dispersa, aunque se pueden presentar algunos ganglios. En los ganglios
mesoovdaricos los cuerpos neurales son esféricos, forman agregados estrechos y
paquetes de fibras nerviosas y presentan cuerpos neuronales multipolares. En el
hilio y la médula, se pueden observar ganglios bien definidos parecidos a
cadenas, asociados a vasos sanguineos que corren a lo largo del tejido
conectivo. Los ganglios que se encuentran en la corteza presentan células
redondas, pequenas, con pocas dendritas, con arreglo polar y algunas veces,
neuronas de forma irregular. También pueden observarse algunas neuronas en

el tejido intersticial que rodea a los foliculos (D Albora y col., 2000).

En la rata, la presencia de neuronas infraovdaricas parece depender de la
cepa y de la edad. Dees y colaboradores (1995) identificaron neuronas en el
ovario de ratas de la cepa Wistar, pero no en la cepa Sprague-Dawley o Long-
Evans. El nUmero de neuronas disminuye conforme avanza la edad del animal.
Estas fibras son de naturaleza catecolaminérgica y por tanto podrian estimular
la esteroidogénesis en conjunto con la inervacion simpdtica extrinseca.
(D"Albora y col., 2000; D"Albora y col., 2002).
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Participacion de la Inervacion en la Regulacion de las

Funciones Ovaricas

Diversos autores han sugerido que la inervacion simpdtica participa en la
regulacion de varios procesos, como la ovulacién, el desarrollo folicular y la
esteroidogénesis ovarica (Dominguez y Riboni, 1971; Grob 1974; Gerendai y
col., 1978; Lawrence y Burden, 1980; Barria y Lara, 1991; Morales y col., 1993;
Mordn y col., 2000).

En circunstancias fisiolégicas los nervios simpdticos catecolaminérgicos
modulan el efecto estimulatorio de las gonadotropinas sobre la secrecion de
esteroides (Aguado y col., 1982; Hsueh y col., 1984; Ojeda y Lara, 1989; Barria y
col., 1993). Las catecolaminas estimulan la esteroidogénesis ovarica, via la
activacién de los receptores p— adrenérgicos (Figura é), que se traduce en una
mayor sintesis de progesterona por parte de las células de la granulosa vy
luteales (Adashi y Hsueh, 1981; Aguado y Ojeda, 1984; Weiss, y col., 1982), y a
SU vez en una mayor secreciéon de andrégenos por parte de las células de la

teca (Dyer y Erickson, 1985; Herndndez y col., 1988).

La estimulacion eléctrica del NOS de ratas adultas en diestro, incrementa
la secrecidén de progesterona ovdrica (Weiss y col., 1982). Asimismo, se mostrd
que el VIP participa en la regulacidon de la esteroidogénesis ovdarica al
incrementar la actividad del complejo enzimdtico P450scc y de las
aromatasas, lo que resulta en un aumento de la secrecidn de progesterona y

estradiol, respectivamente (Davoren y Hsueh, 1985; George y Ojeda, 1987).
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Figura 6. Esquema que muestra la estimulacion de la esteroidogenesis
ovarica por parte de las catecolaminas. Modificado de

Gore-Langton y Armstrong, 1994.
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La inervacion simpdatica del ovario no sélo modula la actividad secretora
de la gldndula, sino que también participa en la regulacion del desarrollo
folicular. Mayerhofer y colaboradores (1997) mostraron que el VIP y la NA
aceleran la diferenciacion bioquimica de los foliculos recién formados al
inducir la formacion de receptores bioldgicamente activos para la FSH, sin los
cuales las células foliculares no podrian responder a la gonadotropina. Estos
resultados han llevado a los autores a sugerir que los neurotransmisores que son
aportados al ovario por la inervaciéon extrinseca también facilitan el inicio del
crecimiento de los foliculos ovdricos (Mayerhofer y col., 1997; Dissen y Ojeda,

1999; Romero y col., 2002).

En el ovario del feto de la rata de 19 dias de gestacidon o recién nacida,
existen fibras que son inmunorreactivas a la tirosina hidroxilasa (TH) (enzima que
limita la tasa de sintesis de catecolaminas, Figura 7), por lo que se ha sugerido
que las fibras que participan en la regulacion del inicio del desarrollo folicular
son de naturaleza catecolaminérgica (Malamed y col., 1992). La distribucién
inicial de las fibras nerviosas indica que existe una relacion estrecha entre la
presencia de las mismas y el inicio de la foliculogénesis (Dissen y Ojeda, 1999).
Adicionalmente, se ha mostrado que la foliculogénesis se inicia cerca de la
region medular de la gldndula, donde se encuentra la mayor parte de la

inervacion (Byskov y Lintern-Moore, 1973; Hirshfield, 1991).
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Terminal Nerviosa

...........

Célula Efectora

Figura 7. Participacion de las enzimas que intervienen en la sintesis de noradrenalina.
Tirosina Hidroxilasa (TH), monoaminooxidasa (MAO),
catecol-O-metil transferasa (COMT). Modificado de
Duorkin y Cardinali, 2003.
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Efectos de la Denervacion Simpatica

La administracion créonica de guanetidina (neurotdxico de las terminales
adrenérgicas) en ratas prepuUberes destruye de manera selectiva los nervios
simpdadticos periféricos del ovario (Lara y col, 1990a), mienfras que, la
administracién de anticuerpos al factor de crecimiento neural (NGF-Ab), a
ratas neonatas elimina casi por completo las fibras simpdticas y reduce la
inervaciéon sensorial de la gldndula (Lara y col., 1990b). En ambos casos, la
pérdida de inervacién simpdtica se asocid con un retraso en el desarrollo
folicular y el inicio de la pubertad, asi como a marcadas irregularidades en el

ciclo estral.

Selstam y colaboradores (1985) mostraron que la seccidn bilateral del
ligamento suspensorio no afecta la ovulacién en ratas prepuberes tratadas
con gonadoftropina de yegua prenada (PMSG), por lo que sugieren que la
informacidn que transporta el NOS no seria indispensable para que se lleve a
cabo la ovulaciéon. Por su parte, Wylie y colaboradores (1985) proponen que la
inervaciéon simpdtica no participa en la regulaciéon de la ruptura folicular ni del
transporte de ovocitos hacia el oviducto y que los foliculos podrian llegar al

estadio de antrales pequenos sin la necesidad de la inervacion simpdtica.

Aguado y Ojeda (1984) mostraron que la seccion bilateral del NOS,
realizada a ratas de 24 dias de edad, resulta en una deplecion de hasta el 60%
de la concentracion de NA en el ovario, que se acompana por un descenso
agudo en la concentracidn sérica progesterona. La menor actividad

esteroidogénica no alterd el inicio de la pubertad, ni la primera ovulacion.
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MARCO TEORICO

La seccion del NOS realizada al cuarto dia de vida postnatal, resulta en
un retraso en la edad de apertura vaginal y del primer diestro. A partir de los 30
dias de edad hasta los 60 dias hay disminucién en la concentracion sérica de
FSH, incremento en la de estradiol, mientras que la de LH no se modifica.
También se presentd aumento en la concentracion de NA en el ovario que se
acompana por un descenso en el niUmero de receptores B-adrenérgicos

(Forneris y Aguado, 2002).

Resultados obtenidos en nuestro laboratorio muestran que la seccién
bilateral del NOS no modifica la cuota ovulatoria espontdnea en la rata
prepuber y adulta (Morales y col., 1993; Chdavez y Dominguez, 1994). Sin
embargo, cuando se readliza la seccidon unilateral del nervio, el ovario
denervado libera un menor nUmero de ovocitos. En el caso del animal puber,
la gébnada intacta presenta una respuesta compensadora, semejante a lo que
ocurre en un animal hemicastrado (Morales y col., 1993). El hecho de que en
las hembras con seccidon unilateral del NOS Ila administracion de
gonadotropinas no restablezca la cuota ovulatoria por parte del ovario
denervado (Morales y col., 1998) apoya la hipdtesis de que la inervacion
simpdtfica modula la respuesta del foliculo a las gonadotropinas. Estos
resultados han llevado a sugerir que existe una comunicacién neural entre los
ovarios que podria ser dada por el mismo NOS (Chdvez y col., 1991; Morales y
col., 1993) o por el plexo ovdrico (Klein y Burden, 1988; Forneris y Aguado,

2002).
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Sindrome del Ovario Poliquistico

El SOPQ, es un desorden endocrino (Franks y col., 1996) que afecta
principalmente a mujeres en edad reproductiva. Se caracteriza por presentar
concentraciones variables de gonadotropinas circulantes, irregularidades en el
ciclo menstrual, hiperandrogenismo, infertiidad y formacidn de quistes

foliculares (Barria y col., 1993; Rosa-E-Silva y col., 2003; Hoyt y Schmidt, 2004).

En la rata el sindrome del ovario poliquistico inducido por la
administracion de una dosis de valerato de estradiol tiene carcateristicas
similares a los que presenta este sindrome en la mujer (Hemmings y col., 1983;
Schulster y col., 1984; Brawer y col., 1986). El valerato de estradiol, es un
estrogeno de larga duracion (Williams y Stancel, 1996) que causa aciclicidad,
anovulacion y formacion de quistes foliculares (Brawer y col., 1978; Brawer y
col., 1986) y alcanza su concentracion plasmdtica maxima entre el tercer y

quinto dia después de su administracion.
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En los Ultimos anos, se han obtenido evidencias que muestran la
participacion de la inervacion simpdtica en el desarrollo del sindrome del
ovario poliquistico (Lara y col., 1993; Barria y col., 1993; Rosa-E-Silva y col., 2003).
La administracién de valerato de estradiol a ratas juveniles (Rosa-E-Silva y col.,
2003) o adultas (Barria y col., 1993) ocasiona una activacion de las neuronas
simpdaticas periféricas que inervan el ovario, influencia que contribuye a un
incremento en el contenido de NA ovdrica y una disminuciéon en el nUmero de
receptores B-adrenérgicos, que se traduce en aciclicidad estral, falta de
ovulacién, hiperandrogenismo y formacion de quistes foliculares (Lara y col.,
1993). Con estas evidencias experimentales se ha sugerido que el desarrollo
del sindrome es el resulfado del incremento simultdneo en la sintesis del factor
de crecimiento neural (NGF) y de su receptor de baja afinidad (NGF-p75)
(Dissen y col., 2000; Lara y col., 2000, Stener-Victorin y col., 2000).

A partir del postulado de que en los animales con SOPQ se produce una
hiperactividad de las fibras simpdaticas, algunos grupos de investigacion han
mostrado que la eliminacion total de la informacion simpdtica que tfranscurre
por el nervio ovdarico superior, restablece la funcién ovdrica (Barria y col., 1993;

Rosa E-Silva y col., 2003).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El ovario recibe fibras de naturaleza simpatica aportadas principalmente
por el nervio ovarico superior, por donde llega noradrenalina y algunos

péptidos que estimulan la esteroidogénesis ovarica y el desarrollo folicular.

Recientemente se ha sugerido que el SOPQ, considerado como la causa
mas comun de infertiidad, que afecta a mujeres en edad reproductiva, es el
resultado de un incremento en la actividad de las fibras simpaticas que llegan
al ovario, via el nervio ovarico superior. En el 2003, el grupo de Rosa E-Silva,
mostré que la seccion bilateral del nervio ovarico superior, realizada en la
etapa adulta, es capaz de disminuir la concentracion de noradrenalina
ovarica y de restablecer el patron del ciclo estral, la concentracion de LH,

estradiol y la actividad de la 33-HSD.

Debido a que no se conoce si la eliminacion de la informacion simpatica
aportada por el NOS desde la etapa juvenil, restablece la funcion del ovario
poliquistico, en el presente estudio se decidié analizar la respuesta del ovario
del animal con SOPQ ante la eliminacién total o parcial del nervio ovarico
superior. Para ello se administrd una sola dosis de valerato de estradiol a
hembras de 10 dias de edad y 14 dias después se les realizd la seccidn
unilateral o bilateral del nervio ovarico superior y sus efectos fueron analizados

en la etapa adulta.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS

Si el SOPQ inducido por la inyeccion de valerato de estradiol, es sélo el
resultado de un aumento de la actividad de las neuronas simpaticas
periféricas que inervan al ovario, entonces la seccion unilateral del nervio
ovarico superior, restablecera la respuesta ovulatoria y la capacidad

esteroidogénica en el ovario denervado.
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OBJETIVO GENERAL

& Analizar los efectos de la seccion unilateral o bilateral del nervio ovarico
superior realizada en el periodo juvenil a animales con SOPQ inducido por
la administracién de valerato de estradiol a los 10 dias de edad, sobre el

inicio de la pubertad y las funciones ovaricas.

OBJETIVOS PARTICULARES

2 Estudiar los efectos de la seccidn unilateral o bilateral del nervio ovarico
superior, realizada a los 24 dias de edad, en ratas con SOPQ, sobre el

inicio de la pubertad, el ciclo estral, la respuesta ovulatoria.

2 Estudiar los efectos de la seccidon unilateral o bilateral del nervio ovarico
superior, realizada a los 24 dias de edad, en ratas con SOPQ, sobre la
concentracion sérica de progesterona, androstenediona, testosterona y

estradiol.
2 Estudiar los efectos de la seccion bilateral del nervio ovarico superior,

realizada a los 24 dias de edad, en ratas con SOPQ, sobre la

concentracion de noradrenalina en el ovario.
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MATERIALES ¥ METODOS

MATERIALES Y METODOS

Ratas hembras de la cepa CII-ZV, fueron mantenidas desde el nacimiento
bajo condiciones confroladas de iluminaciéon (14 h de luz por 10 h de
oscuridad) y temperatura de 22 + 2 °C. El dia del nacimiento (dia cero) las
crias fueron sexadas y colocadas en camadas de seis individuos por caja,
cinco hembras y un macho, con el fin de evitar alteraciones en la maduracién
del sistema nervioso (Salas y col., 1991). Las ratas tuvieron libre acceso a la
madre hasta el momento del destete, que se realizd a los 21 dias de vida vy
posteriormente al agua y al alimento hasta el dia de la autopsia. Los animales
se asignaron al azar en alguno de los siguientes grupos experimentales, cada

uno de ellos formado de 7 a 10 animales.

La administracion de una sola dosis del valerato de estradiol (VE), o del
vehiculo (Vh) se llevé a cabo alos 10 dias de edad, por via intraperitoneal. Se
disolvieron 2 mg de valerato de estradiol en 0.1 ml de aceite de maiz, que
fungi® como el vehiculo. Todos los animales fueron autopsiados a los 90 dias de

edad al presentar un estro vaginal tipico.

Grupo Tratado con VE y Sometido a la Operacion
Simulada lzquierda o Derecha

A los 24 dias de edad hembras tratadas con VE fueron sometidas a la
operacion simulada izquierda (OSI) o derecha (OSD). Para ello, los animales se
anestesiaron con éter, se procedid a realizar una incision dorsal en la piel y el
musculo de aproximadamente 1cm vy sin focar ningdn érgano se suturd la

herida.
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Grupo Tratado con Vehiculo o VE y Sometido a la

Seccion Unilateral o Bilateral del NOS

Las hembras tratadas con vehiculo o VE se les secciond uno o ambos
nervios ovarico superior. Para ello, a los animales bajo anestesia con éter se les
realizd una incision dorsal en la piel y el muisculo, de aproximadamente 1 cm
de largo, a fravés de la cual se extrajo el ovario unido al Utero. Se identificd el
ligamento suspensorio por el cual transcurre el nervio ovdarico superior y se
procedid a realizar la seccidon del nervio ovdrico izquierdo (SNOI), derecho
(SNOD), o bilateral (SBNO). Terminada la seccidn nerviosa se regreso el ovario

a la cavidad peritoneal y se procedid a suturar la herida.

Grupos Testigo

Como grupos de comparacidn se utilizaron los siguientes grupos

experimentales:

©3 Animales que Unicamente fueron inyectados, a los 10 dias de edad con
VE.

©3 Animales que Unicamente fueron sometidos, a los 24 dias de edad, a la

operacion simulada.

©3 animales que soélo fueron inyectados a los 10 dias de edad con el

vehiculo.
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Monitoreo del ciclo estral

En los animales tfratados con el vehiculo la revisién de la apertura vaginal
se realiz6 a partir del dia 30 de edad. Dado que previamente hemos mostrado
que la administraciéon de VE resulta en un adelanto en la edad de la apertura
vaginal, en todos nuestros grupos denervados y tratados con el fdrmaco se
monitoreo el momento en el que se produce la canalizacién de la vagina a
partir del dia que se administrd el fdrmaco. En todos los grupos, una vez
ocurrida la canalizacion de la vaginag, se inicid la foma diaria de frotis vaginal y

se analizé el patrdn del ciclo estral hasta el momento de la autopsia.

Procedimiento de Autopsia

Cuando los animales cumplieron los 90 dias de edad y presentaron un
estro vaginal, se registré el peso corporal y se llevd a cabo el sacrificio por
decapitacion entre las 10:00 y 12:00 h. Se colectd la sangre del tronco, se
mantuvo a temperatura ambiente durante 30 minutos y se centrifugd a 3200
rom durante 15 minutos, se separd el suero del botdn celular, se depositd en
tubos eppendorf y se almacenaron a -20 °C hasta el momento en que se
realizd la cuantificacion de progesterona, androstendiona, testosterona y 17 B-

estradiol por radioinmunoandilisis (RIA).

Se disecaron los oviductos y en ellos se contaron los ovocitos, siguiendo
la metodologia habitual del laboratorio (Morales y col, 1998). Se disecaron vy
pesaron el Utero, adrenales y ovarios. Cinco ovarios por grupo experimental

fueron congelados a - 70° C y se cuantificd la concentracién de NA.
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Cuantificacion de hormonas Esteroides

Las concentraciones plasmdaticas de progesterona, androstenediona,
testosterona, y estradiol, fueron cuantificadas por RIA de fase sdlida, mediante
reactivos comerciales Coat-A-Count (Diagnostic Products, Los Angeles, CA,
USA). En tubos de polipropileno (que ya contienen el anticuerpo especifico:
anti-progesterona-1'25, anti-estradiol-1'25, anti-testosterona-1'25), se adicionaron
(100ul) dela muestra problema y 1 ml de la hormona marcada con (1'25),
de cada hormona. Para facilitar la reaccion, la mezcla se agitdé en un vortex
durante un minuto y se incubd durante 3 h a temperatura ambiente. Luego se
decantdé la muestra, se removid el exceso de liquido y se determind la
concentracion de hormona en la muestra problema con la ayuda de un
contador de rayos gamma modelo Cobra 5005, Packard ™, en funcién de las

cuentas por minuto y una curva de calibracion.

La cuantificacidon hormonal se realizd en el Laboratorio de Hormonas
Esteroides del Departamento de Biologia de La Reproduccion del Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubirdn”.
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Concentracion de Noradrenalina en el Ovario.

Cada ovario fue homogeinizado en 300 ul de 0.1 M de &cido percldrico
gue contenia dihidroxi-benzylamina como estdndar interno. Las catecolaminas
fueron extraidas del homogeinizado por absorcion y medidas por HPLC,
utilizando un sistema computarizado de recoleccion de datos. La validacion

del método se realizd utilizando concentraciones conocidas de los estdndares.

Analisis Estadistico

Los resultados del peso corporal, peso relativo de los érganos (ovarios,
Utero y adrenales), contenido de noradrenalina en el ovario y la
concentracion sérica de hormonas esteroides se analizaron por la prueba de
Andlisis de Varianza Multifactorial (ANDEVA) seguida por la prueba de Tukey.
Cuando se realizé la comparacion entre dos grupos se utilizd la prueba “t” de
Student. La edad de apertura vaginal y el nUmero de ovocitos liberados fueron
analizados por la prueba de Kruskal-Wallis, seguida por la prueba de U de
Mann-Whitney. La tasa de animales ovulantes (numero de animales que
ovulan/numero total de animales) se analizé por la prueba exacta de Fisher
para proporciones o de Ji 2. Se consideraron como estadisticamente

significativas aquellas diferencias cuya probabilidad fue igual o menor a 0.05.
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RESULTADOS

Experimento 1

Efecto de la Secciéon Unilateral o Bilateral del NOS en Animales
Tratados con Vehiculo o Valerato de Estradiol,

Sobre el Patréon del Ciclo Estral.

Desde que los animales abrieron vagina se inicid la toma del frotis
vaginal. En la figura 8 se muestra la representacion grafica del patron del

ciclo estral.

Previamente mostramos que la administracion de valerato de estradiol
(VE) a ratas de 10 dias de edad resultdé en un patron de estro constante por
periodos prolongados (datos tomados de Rosas, 2006). Los animales tratados
con vehiculo (Vh) a los diez dias de edad y sometidos a la seccion del NOS
izquierdo (Figura 8A), derecho (Figura 8B) o bilateral (Figura 8C), mostraron un
patron normal del ciclo estral. Asimismo, en las hembras tratadas con
valerato y sometidas a la seccion del NOS izquierdo (Figura 8A), derecho
(Figura 8B) o bilateral (Figura 8C) se observo el restablecimiento del ciclo
estral. En todos los casos donde se administro el VE, se presentd un adelanto

en la edad de apertura vaginal.
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Figura 8. Patron representativo del ciclo estral de animales tratados con vehiculo
(Vh) o valerato de estradiol (VE) a los 10 dias de edad y sometidos a una seccién del

nervio ovarico izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o bilateral (SB) a los 24 dias de
edad.

Vh SNOI

g~<wmHdH g" @ g m

VE SNOI

Vh SNOD

VE SNOD

Vh SBNO

VE SBNO

L] L] L3 L}

39 41 43 45

Edad del Animal (dias)

T Indica la edad de apertura vaginal.
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EXPERIMENTO 2

Efecto de la Secciéon Unilateral del NOS, sobre el Inicio

de la Pubertad y las Funciones Ovdricas

Inicio de la Pubertad

La seccion unilateral del NOS no modificé el peso corporal en los

animales sacrificados a los 90 dias de edad.

La seccion del NOS izquierdo, resulté en un retraso en el inicio de la
pubertad, en comparaciéon con los animales sometidos a una operacion
simulada izquierda (38.6 £ 0.4 vs. 36.2 £ 0.6; p < 0.05). La aparicidon del primer
estro vaginal se presentdé antes en los animales con seccion del nervio
derecho que en los animales con operacion simulada derecha (37.3 £ 0.7 vs.

40.4 +0.8; p < 0.05),
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Respuesta Ovulatoria

En los animales con seccion del NOS izquierdo o derecho, no se

observaron diferencias significativas en el porcentaje de animales ovulantes.

Sin embargo, la seccion del nervio derecho resulté en un incremento en el

numero de ovocitos liberados por el ovario izquierdo, en comparacioén con el

grupo con operacion simulada derecha (cuadro 1).

Cuadro 1. Media + e.e.m. del porcentaje de animales ovulantes y el niUmero de

ovocitos liberados por animales con operacion simulada izquierda (OSI) o derecha

(OSD) y por animales con seccion del nervio ovérico superior izquierdo (SNOI) o

derecho (SNOD), realizada a los 24 dias de edad y autopsiados a los 90 dias de

edad.
Grupo Porcentaje de Ovocitos Liberados por Ovario
animales ovulantes Izquierdo Derecho
OSI 77.8 6.5+1.0 514%1.3
SNOI 80 3.8+09 6.1+0.8
OSD 70 43+04 6.3+1.0
SNOD 88.9 70+£10 ¢ 53+14

¢ p < 0.05 vs. SNOI y OSD (ovario izquierdo) (prueba de Kruskal-Wallis seguida por la

prueba de U de Mann-Whitney).
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Peso Relativo de los Ovarios, las Adrenales y el utero

Con la seccién del nervio ovarico izquierdo, se observé una disminucion

en el peso del ovario denervado, con respecto a su grupo con operacion

simulada. Asimismo, la seccion izquierda resultdé en un incremento en el peso

del ovario derecho, en comparacion con su ovario izquierdo. No se

observaron diferencias significativas en la masa adrenal ni en el peso del

utero (Cuadro 2).

Cuadro 2. Media = e.e.m. del peso relativo (mg/100g de peso corporal) del ovario

izquierdo, derecho, masa adrenal y Utero de animales con operaciéon simulada

izquierda (OSl) o derecha (OSD) y de animales con seccidén del nervio ovarico
superior izquierdo (SNOI) o derecho (SNOD), realizada a los 24 dias de edad y

autopsiados a los 90 dias de edad.

Ovarios Masa )
Grupo n Utero
Izquierdo Derecho Adrenal
OSI 9 15.9 £0.96 16.2+14 20.6 £1.91 148.1 +13.7
SNOI 10 102£0.7 & 152+15* 21.2+0.98 134.8+7.0
OSD 10 114+13 125+19 20.6 £ 0.7 112.8 £13.6
SNOD 9 16.7 £ 3.24 11.7+3.1 212+1.1 126.2+7.4

% p < 0.05 vs. OSI
*p < 0.05 vs. su ovario izquierdo (Prueba de ANDEVA seguida por la prueba de Tukey).

(ovario izquierdo);

& p < 0.05 vs. SNOI (ovario izquierdo);
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Noradrenalina Ovarica

La concentracion de noradrenalina en el ovario derecho de animales
sometidos a una operacion simulada izquierda, fue mayor que en el ovario
izquierdo. En las ratas con seccion del NOS izquierdo o derecho, la
concentracion de noradrenalina fue menor que en los grupos con operacion

simulada (Figura 9).

Figura 9. Media = e.e.m. de la concentracién ovarica de noradrenalina en animales
con operacion simulada izquierda (OSI) o derecha (OSD) y de animales con seccién
del nervio ovarico superior izquierdo (SNOI) o derecho (SNOD), realizada a los 24 dias
de edad y autopsiados a los 90 dias de edad.
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* p < 0.05 vs. su ovario izquierdo; # p < 0.05 vs. OSI (mismo ovario);
% p <0.05 vs. OSD (mismo ovario) (Prueba “t” de Student).
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Hormonas Esteroides

La concentracion sérica de progesterona fue menor en los animales
con seccion del NOS izquierdo, que en los animales sometidos a una
operacion simulada izquierda, en tanto que la seccidon del nervio derecho no

modificé la concentracion de esta hormona (Figura 10).

En los animales con seccidon del nervio ovarico izquierdo la
concentracion de androstenediona fue mayor que en el grupo con
operacion simulada, mientras a los que se les realizé la seccidn del nervio

derecho la concentracion de la hormona fue menor (Figura 10).

La concentracidn plasmatica de testosterona fue mayor en el grupo
con seccion del nervio ovarico izquierdo que en el grupo con operacion
simulada izquierda, mientras que en los animales con seccidn del nervio

derecho la concentracion de la hormona fue menor (Figura 10).

Los animales con operacion simulada derecha mostraron una mayor
concentracion sérica de estradiol, en comparaciéon con los animales a los
que se les realizd6 la operacidon simulada izquierda. Mientras que la
concentracion de la hormona en los animales con seccidon derecha fue

menor que en el grupo con operacion simulada derecha (Figura 10).
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Figura 10. Media +* e.e.m. de la concentracidn sérica de progesterona,
androstenediona, testosterona y estradiol en animales con operacidon simulada
izquierda (OSl) o derecha (OSD) y en animales con seccion del nervio ovarico
superior izquierdo (SNOI) o derecho (SNOD), realizada a los 24 dias de edad y
autopsiados a los 90 dias de edad.
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RESULTADOS

Resumen de Resultados

Pardmetros SNOI

PC

lor lop lor lop

|

SNOI, Seccién del Nervio Ovarico Superior Izquierdo; SNOD, Seccién del Nervio Ovérico Superior
Derecho; PC, peso corporal; EAV, Edad de Apertura Vaginal; TAO, Tasa de Animales Ovulantes; NA,
Noradrenalina; P4, Progesterona; An, Androstenediona; T, Testosterona; Es, Estradiol; R, Retraso; OI,
Ovario Izquierdo; OD, Ovario Derecho. Los incrementos o disminuciones son en comparacién con

su respectiva operacion simulada izquierda (OSI) o derecha (OSD).
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EXPERIMENTO 3

Efecto de la Administracion de Valerato de Estradiol,

sobre la Respuesta Ovulatoria

La administracion de VE a ratas hembras de 10 dias de edad que
fueron sacrificadas a los 90 dias, resultd en un bloqueo total de la ovulacion,
en comparacion con el grupo tratado con el vehiculo (datos tomados de

Rosas, 2006) (Figura 11).

Figura 11. Porcentaje de animales ovulantes y nimero de ovocitos liberados, de
hembras tratadas con vehiculo (Vh) o valerato de estradiol (VE) a los 10 dias de
edad y autopsiadas a los 90 dias de edad.

Porcentaje de Animales Niimero de Ovocitos
Ovulantes Liberados

9/9
8/9

Numero

Vh VE Vh VE

[ Ovario Izquierdo B Ovario Derecho
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EXPERIMENTO 4

Efecto de la Seccion Unilateral o Bilateral del NOS, en Ratas
Tratadas con Valerato de Estradiol, sobre el Inicio

de la Pubertad y las Funciones Ovdricas

Inicio de la Pubertad

Los animales tratados con VE a los que se les secciond el NOS derecho,
mostraron un mayor peso corporal, que los animales que solo fueron tratados

con VE con o sin operacion simulada derecha (Cuadro 3).

En los animales tratados con VE a los que se les secciond uni o
bilateralmente el NOS el inicio de la pubertad y la aparicion del primer estro
vaginal fue posterior que en el grupo tratado con VE (Cuadro 3). Un efecto
similar se observd en los animales tratados con VE a los que se realizo la
operacion simulada derecha respecto al grupo sometido a la operacion

simulada izquierda (Cuadro 3).
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Cuadro 3. Media + e.e.m. del peso corporal, edad de apertura vaginal (EAV) y
primer estro vaginal (PEV) de animales tratados con valerato de estradiol (VE) a los
10 dias de edad y sometidos a la operacidon simulada izquierda (OSl), derecha (OSD)
0 seccion del nervio ovéarico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o bilateral
(SBNO) a los 24 dias de edad y autopsiados a los 90 dias de edad.

Grupo n Peso Corporal Ez’&V P]}EV
(gramos) (dias) (dias)
VE 11 2358 £5.2 254+0.2 27.0+05
VE OSI 8 251.4+9.1 261+0.2 283+ 0.4
VE SNOI 9 2479 +11.1 33.6+1.0*s 36.1+£0.8*&
VE OSD 9 236.0 +11.8 30.3+0.6 %4 33.4+09 %4
VE SNOD 10 2592+3.7 e% 302+09%* 33+14%*
VE SBNO 9 2454 +10.5 320+17 * 358+15%

¢ p <0.05vs. VE; & p <0.05 vs. VE OSD (prueba “t” de Student). * p < 0.05 vs. VE;

& p < 0.05 vs. VE OSI (prueba de Kruskal-Wallis seguida por la prueba de U de Mann-
Whitney).
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RESULTADOS

Respuesta Ovulatoria

En los animales tratados con VE a los que se les secciond un nervio
ovarico se observd la recuperacion de la ovulacion por parte del ovario
inervado, lo cual no ocurrié en el ovario denervado (cuadro 4). En cambio, la
seccion bilateral del NOS a ratas tratadas con VE resulté en un incremento
significativo de la ovulacion por parte de ambos ovarios denervados. No se
observaron diferencias significativas entre la ovulacidn de los ovarios
inervados de los animales con seccidn unilateral y los ovarios denervados de

los animales con seccidn bilateral (Figura 12).

Cuadro 4. Proporcion de animales ovulantes de animales tratados con valerato de
estradiol (VE) a los 10 dias de edad y sometidos a la operacion simulada izquierda
(Osl), derecha (OSD) o seccidn del nervio ovarico superior izquierdo (SNOI), derecho
(SNOD) o bilateral (SBNO) a los 24 dias de edad y autopsiados a los 90 dias de edad.

Proporcion de animales Numero de ovocitos
Grupo . . .
ovulantes por ovario liberados por ovario
Izquierdo Derecho Izquierdo Derecho
VE + SNOI 2/9 7/9 (3) 3) 6.7+0.8
VE + SNOD 9/10 2/10 7.940.9 3) )
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RESULTADOS

Figura 12. Porcentaje de animales ovulantes y nimero de ovocitos liberados, de
hembras tratadas valerato de estradiol (VE) a los 10 dias de edad y sometidas a la
seccion unilateral (S-UNI) o bilateral (SBNO) del nervio ovarico superior a los 24 dias
de edad y autopsiadas a los 90 dias de edad.

Porcentaje de Animales Ovulantes

16/19
5/9
*
5/19

VE + S-UNI VE + SBNO

Niimero de Ovocitos Liberados

~all

VE VE + S-UNI VE + SBNO

-

numero

E1 Ovario Inervado B Ovario Denervado

* p < 0.05 vs. su ovario inervado (prueba de Fisher). # p < 0.05 vs. su ovario inervado
(prueba de U de Mann-Whitney).
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RESULTADOS

Peso Relativo de los Ovarios, las Adrenal y el Utero

El peso del ovario izquierdo de los animales tratados con VE sometidos
a la operacion simulada derecha, la seccidn del nervio derecho o de
ambos nervios, fue mayor que el peso del ovario izquierdo de los animales
inyectados sélo con VE; cuando se secciond el nervio izquierdo el peso del
ovario derecho fue mayor que en los animales con operacidn simulada
izquierda. El peso del ovario derecho de los animales con SBNO fue menor
gue el de los animales tratados con VE. Los animales con seccion del nervio
derecho presentaron un menor peso adrenal y del Gtero que aquellos a los

que se les realizd una operacion simulada derecha (Cuadro 5).
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RESULTADOS

Cuadro 5. Media = e.e.m. del peso relativo (mg/100g de peso corporal) del ovario
izquierdo, derecho, masa adrenal y el Utero de animales tratados con valerato de
estradiol (VE) a los 10 dias de edad y sometidos a la operacién simulada izquierda
(OS8l), derecha (OSD) o seccion del nervio ovarico superior izquierdo (SNOI), derecho
(SNOD) o bilateral (SBNO) a los 24 dias de edad y autopsiados a los 90 dias de edad.

Ovarios Masa
Grupo n Utero
Izquierdo Derecho Adrenal
VE 11 124 £0.8 12.8£0.8 21614 153.9+6.5
VE OSI 8 94+0.7 9.6+£09 19.1£1.1 133.6 £10.4
VE SNOI 9 111+14 153+14 4 18.7+1.5 130.1 £10.6

VE OSD 7 151+0.6 ¢ 11.1+19%* 271+26 149.7+1.9

VESNOD | 10 184+0.6 & | 119+09* | 181+1.6% | 127.7+28 ¢

VE SBNO 9 229+21 ¢ 59+06*e 18915 146.5 £10.8

¢ p<0.05vs. VE; # p<0.05vs. VEOSD; & p <0.05vs. VE OS| (Prueba de ANDEVA

seguida por la prueba de Tukey). * p <0.05 vs. su ovario izquierdo (Prueba “t” de
Student).
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RESULTADOS

Hormonas Esteroides

La concentracion sérica de progesterona en animales tratados VE a
los que se les realiz6 la seccidn del NOS derecho o bilateral fue menor que en
los animales con seccién del nervio izquierdo y que en el grupo de animales

tratados unicamente con el VE (Figura 13).

La concentracion sérica de testosterona en animales tratados con VE
y seccion unilateral o bilateral del NOS, fue menor que en los animales

tratados sélo con el VE (Figura 13).

La concentraciéon sérica de estradiol en animales tratados con VE y
seccion del NOS izquierdo, derecho o bilateral fue menor que en los animales

tratados solo con el VE (Figura 13).

52



RESULTADOS

Figura 13. Media + e.e.m. de la concentracion sérica de progesterona,
testosterona y estradiol, de animales tratados con valerato de estradiol (VE) a los
10 dias de edad y sometidos a la seccion del nervio ovarico superior izquierdo
(SNOI), derecho (SNOD) o bilateral (SBNO) a los 24 dias de edad y autopsiados a

los 90 dias de edad.

VE+ VE+ VE+
SNOI SNOD SBNO

PROGESTERONA

ESTRADIOL

* p <0.05vs. VE; ® p <0.05vs. VE SNOI (Prueba “t” de Student).
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RESULTADOS

Resumen de Resultados

VE +
®Parametros SNOI SNOD  SBNO

VE, Valerato de Estradiol; SNOI, Seccién del Nervio Ovérico Superior Izquierdo; SNOD, Seccién del
Nervio Ovarico Superior Derecho; SBNO, Seccién Bilateral del Nervio Ovérico Superior; PC, peso
corporal; EAV, Edad de Apertura Vaginal; TAO, Tasa de Animales Ovulantes; P4, Progesterona;
T, Testosterona; E;, Estradiol; R, Retraso. Los incrementos o disminuciones son en comparacién con

el grupo de animales inyectados s6lo con VE.
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DISCUSION

DISCUSION

Con base en la hipdtesis de que el SOPQ es el resultado de una
hiperactividad de las fibras simpdticas aportadas por el NOS (Lara y col., 1993;
2000) postulamos que al denervar uno de los ovarios por la seccién unilateral
del NOS, el ovario denervado deberia ovular normalmente. Dado que en los
animales con SOPQ inducido por la inyeccién de VE que fueron sometidos a la
seccion unilateral del NOS, el ovario inervado fue el que ovuld en la mayoria
de los casos, lo que no ocurrid en el ovario denervado, nuestra hipdtesis de

trabajo queda rechazada.

Estudios clinicos muestran que mujeres con SOPQ recuperan
temporalmente la funcidn gonadal después de la reseccion bilateral de un
fragmento de ovario (Vaitukaitis, 1983; Nakamura, 1990). También se ha
mostrado que la secciéon bilateral del NOS a ratas a las que se les indujo el
SOPQ por la inyeccion de VE restablece la ovulacion y disminuye la
hiperactividad del sistema noradrenérgico del ovario (Lara y col., 1993; Barria y
col., 1993; Rosa-E-Silva y col., 2003). Lo mismo ocurre cuando ratas adultas con
SOPQ son sometidas a electro acupuntura (Stener-Victorin y col., 2000). Los
resultados obtenidos en el presente estudio confirman que la eliminacion total
de la inervaciéon simpdtica restablece parcialmente la capacidad ovulatoria
en animales con SOPQ), lo que apoya la idea sobre el papel de la inervacion

noradrenérgica del ovario en el desarrollo de esta patologia.
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DISCUSION

El hecho de que en los animales con seccidon unilateral del NOS se
restableciera la ovulaciéon en el ovario inervado, nos lleva a sugerir que el
SOPQ es mds que el resultado de un mayor fono noradrenérgico, ya que en las
hembras tratadas con VE y con seccidon del nervio ovdrico derecho, la
concentraciéon de noradrenalina en el ovario inervado fue similar al del grupo
tratado Unicamente con el VE (VE= 4.9+0.8; VE+SNOD 4.85+£0.6 NS) y aun asi la
génada ovuld de manera normal, mientras que en el ovario denervado la
concentracion de la amina fue menor y el ovario no ovulé (VE+SNOD 0.97+0.2;
VE= 5.520.7). Con base en estos resultados sugerimos que en el ovario inervado
hay un reacomodo en la actividad de diversas fibras nerviosas, por ejemplo las
qgue contienen VIP, y de las neuronas intrinsecas del ovario todo lo cual

mediaria la nueva respuesta esteroidogénica y la ovulacion.

Lara y colaboradores (2000) mostraron que cuando se cultivan ovarios
de ratas adultas con SOPQ que son sometidas a una seccion bilateral del NOS,
incrementa el contenido de NGF y su receptor de baja afinidad (p75-NGFR), lo
qgue favorece la disponibilidad del factor en las neuronas y la diferenciacion
de nuevas neuronas infrinsecas que regulan la funcidn del ovario de manera
independiente a la inervacion extrinseca. Esta podria ser otra via por la cual se
regula la ovulaciéon en los animales con seccidon unilateral del NOS. Aungue no
podemos descartar que en estos animales el restablecimiento de la funcidn
ovdrica por parte del ovario inervado, se deba a la comunicaciéon interovdrica

dada por el plexo ovdarico o por el mismo NOS.
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DISCUSION

El hecho que la seccion uni o bilateral del NOS restablece el ciclo estral
en todas las hembras con SOPQ provocado por el VE, indica que la
denervacioén del ovario restableciod la secrecidn ciclica de estradiol. En apoyo
a ésta interpretaciéon, algunos estudios clinicos han mostrado que el uso de un
antagonista estrogénico (citrato de clomifeno) en mujeres con estd patologia,

permite normalizar el ciclo menstrual (Franks y col., 1985; Hull, 1992).

En pacientes con SOPQ la maduracion prematura del eje hipotdlamo-
hipofisis-gdbnada se asocia con el inicio precoz de la pubertad (Yen, 1991;
Apter y col., 1994; Garcia y col., 1998). Evidencias experimentales de otros
investigadores y de nuestro laboratorio han mostrado que la administraciéon de
VE en ratas de 14 dias de edad, ocasiona un adelanto en el inicio de la
pubertad, como resultado de una elevada concenfracion de estrogenos
(Rosa-E-Silva y col., 2003; Rosas, 2006). En el presente estudio, la seccidn
unilateral o bilateral del NOS en el modelo del animal con SOPQ restablece el
inicio de la pubertad, lo cual podria atribuirse a la disminucion en la

concentracion sérica de estradiol.

En el modelo del animal con SOPQ, la secciéon del NOS derecho o la de
ambos nervios resultd en una menor concentracion sérica de progesterona.
Con estas evidencias sugerimos que el NOS derecho participa de manera
estimulante en la regulaciéon de la secrecidn de progesterona mediante la
activacion de los receptores B-adrenérgicos. En apoyo a estd hipdtesis Weiss y
colaboradores (1982) mostraron que la estimulaciéon eléctrica del NOS resulta
en un incremento de la concentraciéon sérica de progesterona y sugieren que
el NOS puede regular la produccién directa de progesterona de manera
estimulante, mediante la activacién de receptores beta, o inhibitoria, por

medio de la estimulacion de receptores alfa.
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DISCUSION

En las hembras con SOPQ la seccién unilateral o bilateral del NOS,
realizada a los 24 dias de edad, resultd en una menor concentraciéon sérica de
testosterona y estradiol al alcanzar la etapa adulta. Esto podria ser explicado
por el hecho de que las células de la teca al no tener la informacion
noradrenérgica, aportada por el NOS, no se presenta el efecto amplificador
sobre las acciones de las gonadotropinas y como resultado final hay una
menor tasa de sintesis de las hormonas esteroides. Aunque existen evidencias
de nuestro laboratorio que indican que la participacidon del NOS en la
regulacion de la esteroidogénesis depende del periodo franscurrido entre la

denervacion y la autopsia (Mordn y col., 2000).

A diferencia de lo que se ha reportado en el animal con seccion
bilateral del NOS, donde el inicio de la pubertad no se modifica (Aguado y
Ojeda, 1984, Morales y col., 1993), en el presente estudio observamos que con
la seccién izquierda del NOS se retrasa la edad de la canalizacién de la
vagina sin cambios en la concentracion sérica de estradiol, lo que podria
indicar que los mecanismos heuroendocrinos que culminan con la
canalizaciéon de la vagina dependen de la informacidon simpdtica que

transporta el NOS y no sélo de la concentracion de estradiol.
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DISCUSION

Tal como ya se ha mostrado en estudios previos de nuestro laboratorio,
la seccidon bilateral del NOS realizada a ratas prepUberes o adultas (Chdvez y
col., 1991; Morales y col., 1993;) no modifica la capacidad ovulatoria. Sin
embargo se ha observado que la eliminacidon de uno de los nervios ocasiona
una disminucidon del nUmero de ovocitos liberados por el ovario denervado
(Chdvez y col., 1991; Morales y col., 1993), que no se explica por una
disminucion en la sensibilidad del foliculo a las gonadotropinas, ya que la
estimulacion con PMSG o PMSG+hCG no restablece la ovulacion (Morales y
col., 1998). En el presente estudio se observd que cuando la seccidn del nervio
se realiza en la etapa juvenil y se evalla su efecto en la etapa adulta, el NOS
sigue modulando la respuesta ovulatoria de una manera asimétrica, donde all
parecer el ovario derecho es mds eficiente que el izquierdo. Esto podria ser
explicado por el mayor numero de fibras simpdaticas que recibe la génada
derecha (Klein y Burden 1988).

Debido a que la seccion del NOS izquierdo resulté en una menor
concentracion sérica de progesterona y una mayor concentracion de
androstenediona y testosterona, mientras que la eliminacién del nervio
derecho no modificé la concentracién de dichas hormonas, sugerimos que la
regulaciéon de la secrecidn de hormonas esteroides depende mds de la
integridad de la informacién neural que transcurre por el NOS izquierdo que

de la que llega por el nervio derecho.
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DISCUSION

Mordn vy colaboradores (2000) mostraron que 12 dias después de
realizada la seccidén del nervio izquierdo la concentracion de estradiol es
menor, sin embargo a los 16 dias después de la cirugia se observa una mayor
concentracion de estd hormona. Estas evidencias nos llevan a sugerir que la
participacion de la informacidn neural que transcurre por el NOS en la
regulacion de la secrecidon de estradiol varia con la edad del animal y es
asimétrica. Es posible que los efectos de la seccion del NOS sobre la secrecion
de estradiol son de tipo agudo, y después de transcurrido cierto tiempo se
compensan los cambios (homeostasis) y cuando el animal llega a la etapa

adulta no se observan modificaciones en la concentracion sérica de estradiol.

La disminucién de la concentracion de noradrenalina en el ovario
denervado, y su aumento en el ovario inervado de aqguellos animales a los que
se le realizd la seccion unilateral del NOS concuerda con lo observado por
Chavez y colaboradores (1994) y dan soporte a la idea de la existencia de una

comunicacion nerviosa entre los ovarios.
Tomados en conjunto, los resultados del presente estudio indican que la

regulacion que ejerce el NOS sobre las funciones ovdricas, es diferente en el

animal normal y en el que tiene un SOPQ.
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CONCLUSIONES

La inervacion simpatica aportada por el NOS participa de manera

estimulante en el desarrollo del SOPQ.

La seccidn unilateral del NOS en el modelo del animal con SOPQ

restablece la funcién ovarica en el ovario inervado.

La eliminacion total de la informacion simpatica en hembras con
SOPQ, resulta en el restablecimiento del inicio de la pubertad, el
ciclo estral, la respuesta ovulatoria y la concentracion sérica de

hormonas esteroides.

En el animal sin el SOPQ, la participacion del NOS izquierdo, en la

regulacion de la secrecion de progesterona, es estimulante.

La regulacion que ejerce el NOS, sobre la secrecidon de
androégenos y estradiol varia con la edad del animal y es

asimétrica.
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