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RESUMEN 
 

La inervación serotoninérgica del hipotálamo se origina en los NDR y NMR. En la 

rata macho esta inervación modula la secreción de GnRH y de las gonadotropinas 

(FSH y LH). Hasta el momento las evidencias que señalan la participación del 

NMR en la modulación de la secreción de las gonadotropinas son contradictorias.  

 

En el presente estudio se analizaron los efectos de la lesión química del 

NMR producida por la administración de 10 µg de 5,6-DHT, un neurotóxico 

selectivo de las neuronas serotoninérgicas, en ratas macho de 30 días de edad 

sobre el sistema serotoninérgico del hipotálamo, la secreción de las gonadotropinas 

y las funciones del testículo (espermatogénesis y secreción de testosterona).  Así 

mismo se analizaron los efectos de la estimulación química del NMR inducida por 

la microinyección de 5-HTP, un precursor de la 5-HT, en la secreción de 

gonadotropinas. 

 

En comparación con el grupo testigo absoluto en los animales que se 

administró el ácido ascórbico (Vehículo) y se sacrificaron a los 45 días de edad no se 

modificó el sistema serotoninérgico, ni las funciones del testículo, ni la secreción de 

FSH. En relación con el grupo testigo  absoluto la concentración de LH fue mayor 

[0.54±0.03 vs. 1.05±0.21]. En comparación con el grupo de animales tratados con 

vehículo, en el grupo de animales con lesión del NMR la concentración de 5-HT y 5-

HIAA en HA fue menor [5-HT: 1.37±0.09 vs. 0.80±0.13; 5-HIAA: 0.62±0.05 vs. 

0.34±0.04, p<0.05] y en el HM únicamente la concentración del 5-HIAA fue menor 

[0.45±0.05 vs. 0.28±0.04, p<0.05].  La concentración de LH en el suero de estos 

animales también fue menor [1.05±0.21 vs. 0.62±0.11, p<0.05] y no se modificó el 

peso de los testículos, epidídimos, próstata, vesícula seminal y glándulas 

coagulantes, ni la concentración de hormonas esteroides y  FSH. 
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 En comparación con el grupo testigo absoluto, en los animales con 

microinyección del vehículo en el NMR y sacrificados a los 65 días de edad la 

concentración de 5-HIAA en el HA fue menor [1.48±0.13 vs. 1.66±013, p<0.05], 

FSH [6.40±0.27 vs. 4.83±0.2, p<0.05] y progesterona [7.69±1.17 vs. 3.88±0.99, 

p<0.05]. En los animales con lesión química del NMR la concentración de 5-HT en 

el HA e HP fue menor [HA: 1.66±0.13 vs. 0.88±0.10; HP: 2.50±0.13 vs. 1.14±0.24, 

p<0.05], en el HM disminuyó 5-HT y 5-HIAA [5-HT: 1.32±0.09 vs. 0.73±0.12; 5-

HIAA 0.42±0.03 vs. 0.26±0.04, p<0.05]  y no se modificó la espermatogénesis, el 

peso de los testículos, la próstata, la vesícula seminal  y las glándulas coagulantes,  

ni la concentración de FSH y hormonas esteroides. 

 

 En los animales con microinyección de 5-HTP en el NMR la concentración de 

5-HT y 5-HIAA en el HA fue mayor [5-HT: 1.42±0.18 vs. 1.88±0.12; 5-HIAA: 

0.52±0.10 vs. 1.23±0.26, p<0.05] que en el grupo tratado con vehículo. No se 

presentaron cambios en el HM y HP, así como en la concentración de hormonas 

esteroides. En comparación con el grupo testigo absoluto en los animales con 

microinyección de vehículo o 5-HTP en el NMR la concentración de FSH [Vehículo: 

10.68±0.89 vs. 7.67±0.51; 5-HTP: 10.68±0.89 vs. 7.88±0.91] y LH [Vehículo: 

0.99±0.12 vs. 0.65±0.02; 5-HTP: 0.99±0.12 vs. 0.64±0.04, p<0.05] fue menor. 

 

 Con base en los resultados obtenidos se puede concluir que en la rata  

prepúber la inervación serotoninérgica que se origina en el NMR estimula la 

secreción de LH y no participa en la regulación de la secreción de FSH. 
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INTRODUCCIÓN 

 
Las funciones del testículo, como son la espermatogénesis y la esteroidogénesis, 

son reguladas por las gonadotropinas (FSH y LH)]. La LH en las células de Leydig 

estimula la secreción de los andrógenos principalmente la testosterona. Mientras 

que la FSH en la célula de Sertoli estimula la proliferación de las células 

germinales. 

 

 En el hipotálamo se sintetiza la GnRH, está hormona actúa en la hipófisis 

donde modula la síntesis y liberación de la FSH y LH (Brown, 1994). Se ha 

mostrado que diferentes sistemas de neurotransmisión regulan la secreción de la 

GnRH y de las gonadotropinas entre los que se encuentra el sistema 

serotoninérgico (Frazer y Hensler, 1999; Jennes y col., 1982; Takeuchi, 1988). 

 

La 5-HT que se encuentra en el sistema nervioso central es producida por el 

núcleo del rafé, en este núcleo se encuentran los somas de las neuronas 

serotoninérgicas que inervan distintas áreas del cerebro. De acuerdo a distintas 

características fisiológicas las neuronas serotoninérgicas que se encuentran en el 

núcleo del rafé se divide en el NDR, NMR y NPR. Las fibras serotoninérgicas que 

se originan en el NDR y NMR inervan principalmente el hipotálamo, mientras que 

el NPR  a la medula espinal (Frazer y Hensler, 1999). 

 

Se sugiere que el sistema serotoninérgico participa en la modulación de las 

funciones de la gónada. En relación a la inervación serotoninérgica del hipotálamo 

que se origina en el NMR, se mostró que en ratas hembras adultas con lesión 

electrolítica del NMR o en la rata hembra prepúber de 30 días de edad con lesión 

química de este núcleo inducida por la microinyección de la  5,6-DHT no se 

modifica la secreción de la LH (Barofsky, 1975; Monroy y col., 2003). Mientras que,  

en la rata adulta la estimulación electroquímica del NMR inhibe la liberación de 

LH (Morello y col., 1985). Estos resultados permiten pensar que la inervación que 
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se origina en el NMR no participa o ejerce un efecto inhibitorio en la modulación de 

la secreción de la LH. 

 

Las evidencias que apoyan la participación que tiene la inervación 

serotoninérgica que se origina en el NMR en la regulación de la secreción de las 

gonadotropinas en la rata hembra son contradictorias. Mientras que, no existen 

estudios en los que se muestre que la inervación serotoninérgica del hipotálamo 

que se origina en el NMR participa en la modulación de la secreción de las 

gonadotropinas y como consecuencia en las funciones del testículo. Por ello, en el 

presente estudio se analizó los efectos de la microinyección de la 5,6-DHT en el 

NMR o la estimulación de este núcleo por la microinyección del 5-HTP en la 

regulación de la secreción de las gonadotropinas, la espermatogénesis y la 

secreción de progesterona y testosterona, en ratas prepúberes.  
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MARCO TEÓRICO 
 

Núcleo del rafé y serotonina  

 

La 5-HT es un neurotransmisor  distribuido en diferentes regiones del encéfalo y 

en tejidos periféricos (Brown, 1994; Frazer y Hensler, 1999; Takeuchi, 1988; 

Tinajero y col., 1993). En el sistema nervioso central es producida principalmente 

por un grupo de 9 paquetes celulares (B1-B9), que se localizan en el cerebro medio y 

que en conjunto constituyen los núcleos del rafé (Figura 1). Estos núcleos se 

dividen en NDR, NMR y NPR (Frazer y Hensler, 1999). Los grupos B6 y B7 

conforman el NDR y los paquetes B8 y B9 el NMR. El NDR y NMR proyectan sus 

fibras hacia varias áreas del encéfalo, entre ellas el hipotálamo (Takeuchi, 1988). 

En el hipotálamo, el núcleo supraquiasmático, el área hipotalámica anterior, el 

núcleo preóptico medial, y el núcleo arcuato, reciben inervación del NMR, mientras 

que el NDR inerva el hipotálamo anterior y lateral y el núcleo arcuato (Van der 

Kar y Lorens, 1979). El rafé del puente envía su inervación hacia el bulbo y la 

médula espinal. 

 

Síntesis de serotonina 

 

La 5-HT se sintetiza a partir del aminoácido L-triptofano que se obtiene de 

las proteínas que se ingieren en la dieta. Por acción de la enzima triptofano 

hidroxilasa, el cofactor pteridina y una molécula de agua, el triptofano se 

transforma en 5-HTP, el cual se convierte a 5-HT por acción de la enzima 

aminoácido aromático descarboxilasa, enzima que participa en otras reacciones de 

descarboxilación. La 5-HT se libera en la hendidura sináptica y parte de ella es 

recapturada por la misma neurona serotoninérgica (Frazer y Hensler, 1999). 
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Figura 1. Esquema de la localización del NMR (Con base en el atlas de 
Paxinos y Watson, 1982). 
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La 5-HT es convertida en 5-hidroxiindoleacetaldehído por la MAO y éste es 

oxidado por la aldehído deshidrogenasa y forma el 5-HIAA que es el principal 

metabolito de la 5-HT (Frazer y Hensler, 1999) (Figura 2). 

 

 
 

Figura 2. Síntesis de 5-HT (Frazer y Hensel, 1999). 
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Anatomía e histología del testículo 

 

Los testículos son los órganos reproductores masculinos primarios. Son 

estructuras pares que en la mayoría de los mamíferos se localizan en el interior de 

una bolsa externa llamada escroto. Son de forma ovalada y superficie lisa. El 

testículo está compuesto por tres elementos: 

1. La túnica albugínea. Formada por tejido conectivo fibroso en el que se 

encuentran fibras de músculo liso. En la superficie interna de la túnica 

albugínea hay tejido conectivo vascularizado llamado túnica vasculosa 

(Weichert y Presh, 1981; Krester y Kerr, 1994; Ross y col., 2004). 

2. El túbulo seminífero. En la rata cada testículo contiene túbulos seminíferos, de 

unos 250 µm de diámetro y 50 cm de largo, que se comunican con los túbulos 

rectos que conforman la rete testis, que se localiza en el mediastino del testículo 

(Weichert y Presh, 1981; Krester y Kerr, 1994; Bellido, 1999; Sharpe, 1994).  

3. El tejido intersticial. Representa aproximadamente el 15% del volumen total 

del órgano, rodea los túbulos seminíferos y está conformada por células 

intersticiales o células de Leydig (que sintetizan andrógenos), vasos sanguíneos 

y linfáticos, fibras nerviosas, fibroblastos, macrófagos y células cebadas 

(Weichert, 1981; Krester y Kerr, 1994; Bellido, 1999; Sharpe, 1994).  

 

El túbulo seminífero 

 

En el túbulo seminífero se encuentran células de la línea germinal en 

distintos estados de maduración y las células de Sertoli (Krester y Kerr, 1994; 

Bellido, 1999; Sharpe, 1994). La pared del túbulo está formada por una membrana 

basal continua, rodeada por varias capas de células mioides que son las 

responsables de la contractilidad del túbulo, lo cual es necesaria para el transporte 

de los espermatozoides no móviles desde el túbulo seminífero hasta la red 

testicular (Bellido, 1999; Krester y Kerr, 1994). 
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Las células de Sertoli se apoyan en la membrana basal y llegan hasta el 

lumen del túbulo. Son grandes, alargadas, de forma piramidal e irregular, su 

volumen va de 5,000-8,000 µm3 y su área de 9,000-20,000 µm2. En su citoplasma 

hay mitocondrias, abundante retículo endoplásmico liso, escaso retículo 

endoplásmico rugoso, lisosomas y aparato de Golgi. La forma del núcleo de la 

célula de Sertoli varía según el estado funcional. Puede ser alargada, redonda o 

triangular (Krester y Kerr, 1994).  

 

Las funciones de la célula de Sertoli son: 

1. Nutrición, proporciona los nutrientes necesarios para el desarrollo de los 

espermatocitos y las espermatides.  

2. Maduración de las células germinales. 

3. Formación de la barrera hematotesticular, barrera que divide al epitelio 

germinal en dos compartimientos. Está formada por uniones estrechas entre las 

células de Sertoli, que crean una barrera permeable, que permite el paso de 

iones, aminoácido y proteínas. Por lo que el líquido que se encuentra en los 

túbulos seminíferos difiere considerablemente de la composición del plasma. El 

epitelio germinal se divide en: 

a. El compartimiento germinal o basal, que contiene espermatogonias y 

espermatocitos en preleptoteno y leptoteno. 

b. El compartimiento adluminal que contiene espermatocitos en zigoteno, 

paquiteno y diploteno y espermátides. Este compartimiento tiene un 

microambiente adecuado para el desarrollo de las células germinales y 

establecer un gradiente osmótico que facilita el transporte del líquido 

hacia la luz tubular.  

4. Fagocitosis, las células de Sertoli fagocitan las células germinales dañadas y los 

cuerpos residuales de citoplasma que resultan de la transformación de la 

espermátide a espermatozoide (Bellido, 1999; Sharpe, 1994; Krester y Kerr, 

1994). 



Marco teórico 

 - 8 - 

5. Función secretora, las células de Sertoli secretan diferentes sustancias que 

pasan a la luz del túbulo y forman parte del líquido tubular. Entre estas se 

encuentra: 

a. La ABP, glicoproteína que se le une la testosterona, dihidrotestosterona y 

al 17β-estradiol. La secreción de ABP es estimulada por la FSH (Bellido, 

1999; Granner, 1988; Ross y col., 2004). 

b. La inhibina, hormona glucoproteica que actúa directamente en la 

hipófisis y modula la secreción de FSH por medio de un mecanismo de 

retroalimentación negativa. La secreción de inhibina está regulada por la 

FSH (Bellido, 1999; Granner, 1988; Ross y col., 2004). 

c. La activita, estimula la secreción de la FSH e inhibe la de testosterona 

por las células de Leydig y estimula la proliferación de las 

espermatogonias.  

d. Transferrina es una glicoproteína que transporta hierro hasta las células 

germinales. 

e. El factor de crecimiento de los túbulos seminíferos, es un mitogéno que 

modula la proliferación de las células germinales (Bellido, 1999). 

 

Espermatozoide 

 

El espermatozoide o gameto masculino es una célula diferenciada producto 

del proceso de espermatogénesis que ocurre en los túbulos seminíferos (Curtis y 

Barnes, 1996; Merchant, 1991).  

 

 Los espermatozoides están compuestos por la cabeza, cuello y la cola o 

flagelo. La cabeza está constituida por: 

1. El acrosoma: Se origina a partir del aparato de Golgi de la espermátida, 

contiene enzimas hidrolíticas necesarias durante la penetración de la corona 

radiada y la zona pelúcida del ovocito por parte del espermatozoide. 
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2. El núcleo: Contiene el ADN condensado asociado con proteínas nucleares 

llamadas protaminas. El complejo protamina-ADN es estabilizado por puentes 

disulfuro entre las protaminas. El núcleo se encuentra recubierto por el 

capuchón cefálico acrosómico.  

3. El citoesqueleto: Se encuentra en el espacio que hay entre el acrosoma y la 

membrana plasmática. Tiene una función estructural, ya que define la forma de 

la cabeza, y otra funcional que ayuda a la penetración del espermatozoide en el 

óvulo durante la fertilización (Eddy y O´Brien, 1994; Ross y col., 2004; Geneser, 

2000).  

 

El cuello es muy corto y se fija a la placa basal. Contiene 9 columnas 

segmentadas de las cuales se originan las fibras densas externas, detrás de la 

placa basal se encuentra el centríolo proximal. 

 

La cola está formada por pieza intermedia,  principal y  terminal.  

1. La pieza intermedia: Contiene dos microtubúlos centrales rodeados por nueve 

pares de túbulos periféricos formados por tubulina y actina. A esta estructura 

se le denomina axonema o complejo axonémico. Nueve fibras gruesas que se 

unen a las columnas segmentadas, estas fibras gruesas acompañan los túbulos 

dobles del complejo axonémico. Mitocondrias dispuestas de forma helicoildal, 

alrededor de las fibras densas externas y del complejo axonémico, las cuales 

proveen la energía para el movimiento de la cola. 

2. La pieza principal: contiene la vaina fibrosa por fuera de las fibras gruesas y del 

complejo axonémico. 

3. Pieza terminal: Contiene el complejo axonémico (Eddy y O´Brien, 1994; Ross y 

col., 2004;  Geneser, 2000). 
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Espermatogénesis 

 

Es el proceso del desarrollo de las células germinales dentro de los túbulos 

seminíferos. Durante este proceso se llevan a cabo una serie de divisiones mitóticas 

de las espermatogonias seguidas de dos divisiones meioticas de los espermatocitos 

y cambios morfológicos de las espermatides que dan origen a los espermatozoides 

(Eddy y O´Brien, 1994; Ross y col., 2004;  Geneser, 2000) (Figura 3). 

 

Espermatogonia 

 

La espermatogénesis inicia con las espermatogonias tipo A que son células 

diploides que se apoyan en la membrana basal de los túbulo seminíferos, que 

proliferan por divisiones mitóticas. Las espermatogonias tipo A tiene 4 divisiones 

mitóticas consecutivas A1, A2, A3, A4. La espermatogonia A4 al dividirse 

mitóticamente da origen a la espermatogonia intermedia, que al dividirse da 

origen a la espermatogonia tipo B (Curtis y Barnes, 1996; Krester y Kerr, 1994; 

Ross y col., 2004; Geneser, 2000) (Figura 3). 
 

Espermatocitos 

 

Las espermatogonias tipo B se diferencian por medio de una división 

mitótica para formar los espermatocitos primarios, que son células con núcleo 

esférico y tiene las características de las espermatogonias de tipo B. Los 

espermatocitos primarios duplican su ADN poco después de formarse y antes de 

que inicie la meiosis (preleptoteno).  En este tipo celular se inicia la primera 

división meiótica o reduccional.  Como resultado de está primera división se 

forman dos espermatocitos secundarios. En los espermatocitos secundarios se 

inicia la segunda división meiótica y se forma dos espermátides redondas por cada 

espermatocito secundario (haploides) (Curtis y Barnes, 1996; Krester y Kerr, 1994; 

Ross y col., 2004; Geneser, 2000) (Figura 3). 
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 Espermiogénesis 

 

La transformación de la espermátide en espermatozoide se denomina 

espermiogénesis. En está etapa, el material nuclear se compacta y forma la cabeza 

del espermatozoide; los centríolos se reorganizan e inician el armado de nueve 

dobletes microtubulares periféricos y los dos túbulos centrales que dan origen al 

axonema de la cola del espermatozoide, que en conjunto constituyen el flagelo. 

Alrededor de la envoltura nuclear se forma el granulo acrosómico, a partir del 

aparato de Golgi, este granulo posteriormente se transforma en el acrosoma, que 

rodea la parte anterior de la cabeza del espermatozoide. En la pieza media se 

reorganizan las mitocondrias; finalmente se elimina la mayor parte del citoplasma 

que es fagocitado por las células de Sertoli (Ross y col., 2004; Geneser, 2000; 

Krester y Kerr, 1994) (Figura 3). 

 

Los espermatozoides son liberados a la luz del túbulo seminífero y 

transportados al epidídimo, de aquí a los conductos deferentes donde se almacenan 

la mayoría de ellos. Estos conductos desembocan en los conductos excretores de la 

vesícula seminal. El conducto deferente de cada testículo entra en la próstata y se 

unen en la uretra que se prolonga internamente por el pene (Curtis y Barnes, 

1996; Ross y col., 2004; Geneser, 2000; Krester y Kerr, 1994) (Figura 3). 

 

Epidídimo 

 

 El epidídimo esta situado desde el polo anterior al posterior del testículo. 

Está constituido por un tubo, largo, enrollado rodeado por tejido conectivo, que se 

extiende desde el polo anterior del testículo y se continúa con el conducto 

deferente. Este tubo está revestido por un epitelio seudoestratificado, compuesto 

por células básales pequeñas y células prismáticas. Estas células descansan sobre 

una membrana basal que se encuentra rodeada por tejido conectivo que contiene 

fibroblastos, colágeno, fibras elásticas, vasos sanguíneos, vasos linfáticos, fibras 
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nerviosas, macrófagos, capas concéntricas de fibras musculares lisas, que facilitan 

el transporte de los espermatozoides al conducto deferente y tejido conjuntivo laxo 

(Cooper, 1999; Setchell y Brooks, 1988). 

 

 

 
 

Figura 3. Esquema del proceso de la espermatogénesis (modificado de 
Curtis y Barnes, 1996 
 

 

 El epidídimo se divide en tres partes: cabeza, es la parte que está unido al 

testículo por los conductos eferentes, cuerpo es la zona mas delgada del epidídimo y 

cola en esta zona hay un ensanchamiento. Otra división basada en criterios 

fisiológicos y funcionales que lo divide al epidídimo en tres secciones: inicial, donde 

se realiza la absorción del 99% del fluido testicular; media, donde se lleva acabo la 

maduración de los espermatozoides; terminal, donde se almacenan los 

espermatozoides (Setchell y Brooks, 1988). 
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 Los espermatozoides que llegan al epidídimo son inmaduros e inmóviles. 

Durante su trayecto a través del epidídimo se produce la maduración del 

espermatozoide, que consiste en cambios en la composición, organización y función 

de esta célula. En la superficie de la membrana plasmática se producen cambios en 

la composición de lípidos, glucoproteínas, proteínas y de carbohidratos, se 

incrementan los sulfoconjugados principalmente y se forman puentes disulfuro 

entre las fibras externa y las fibras de la vaina. Aumenta la producción del AMPc, 

el cual estimula la fosforilación de las proteínas lo que hace posible el movimiento 

del flagelo. Durante la maduración epidídimal los espermatozoides adquieren un 

movimiento progresivo (Eddy y O´Brien, 1994). 

 

Vesícula seminal 

 

La vesícula seminal es una glándula bilobulada con forma de saco, la 

superficie interna muestra pliegues de forma irregular, por lo que tiene una gran 

superficie de epitelio secretor. El recubrimiento epitelial está formado 

principalmente por células cilíndricas altas, que en su citoplasma contiene una 

gran cantidad de gránulos de secreción, los cuales producen y liberan un líquido 

alcalino muy viscoso. La vesícula seminal está compuesta por tejido conectivo laxo, 

una capa de músculo liso y una lamina externa de tejido conectivo. Esta 

conformada de fibras elásticas y es envuelta por una capa muscular lisa 

constituida por 2 subcapas, una interna de fibras circulares y una externa de fibras 

longitudinales (Setchell y Brooks, 1988).  

 

La vesícula seminal secreta un líquido alcalino que contiene: azúcares 

reducidos como la fructosa que es el principal nutriente de los espermatozoides; 

prostaglandinas, que estimula la contracción del músculo liso; potasio; 

fosforilcolina; proteínas; lactoferina y proteínas inhibidoras de bajo peso molecular 

(Curtis y Barnes, 1996; Setchell y Brooks, 1988). 
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Este líquido se deposita en el interior de la misma glándula y es expulsado 

en la eyaculación como resultado de la contracción de la musculatura lisa (Curtis y 

Barnes, 1996). 

 

Próstata 

  

 La próstata se encuentra entre la vejiga urinaria y el piso de la pelvis, es 

traspasada por la uretra y el conducto eyaculador, está compuesta por glándulas 

periuretrales. La base es la superficie superior por debajo del cuello de la vejiga y 

el ápice es la parte inferior. La próstata se divide en tres regiones, la zona 

periférica que representa el 70% de la glándula y comprende la región lateral y 

posterior del órgano, la zona central que ocupa el 25% y la zona de transición entre 

la próstata y la uretra, está compuesta por dos pequeños lobulillos con ductos que 

drenan la parte posterior y lateral de la uretral, que equivale al 5-10%. Produce un 

líquido que contiene calcio y potasio, este fluido es alcalino y ayuda a neutralizar el 

ambiente ácido del aparato reproductor femenino (Curtis y Barnes, 1996; Setchell 

y Brooks, 1988). 

 

Esteroidogénesis 

 

En los testículos, las células de Leydig que forman parte del tejido 

instersticial sintetizan andrógenos (testosterona, dihidrotestosterona y 

androstenediona) los cuales participan en la regulación de la espermiogénesis 

(Csaba y col., 1998; Curtis y Barnes, 1996; Bellido, 1999). 

 

En las células de Leydig el precursor inmediato de los esteroides gonadales 

es el colesterol. Estas células pueden sintetizar el colesterol a partir de acetil-CoA, 

pero principalmente lo obtienen del plasma y lo almacenan en forma de esteres de 

colesterol. El paso limitante en la esteroidogénesis es la separación de la cadena 
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lateral del colesterol que posteriormente es transformada a pregnenolona. Estas 

reacciones son estimuladas por la LH (Bellido, 1999; Granner, 1988) (Figura 4). 

 

En la transformación de pregnenolona a testosterona se requiere la acción 

de 5 enzimas: 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa, ∆5,4 isomerasa, 17α- hidroxilasa, 

C17-20 liasa y 17β-hidroxiesteroide deshidrogenasa (Bellido, 1999; Granner, 1988) 

(Figura 5). 

 

La dihidrotestosterona se forma a partir de testosterona por la reducción de 

su anillo A, a través de la acción de la enzima 5α-reductasa (Granner, 1988). 

 

Además el testículo sintetiza 17β-estradiol, que deriva de la aromatización 

periférica en las células de Sertoli, de la testosterona o la androstenediona.  

 

Los andrógenos, principalmente la testosterona y la dihidrotestosterona, 

estimulan la espermatogénesis y en la diferenciación sexual el desarrollo de los 

órganos sexuales secundarios. Las células blanco de la dihidrotestosterona se 

encuentran en: la próstata, vesícula seminal, los genitales externos y la piel 

genital. Mientras que  las de testosterona están en las estructuras derivadas del 

conducto de Wolff, espermatogonias, músculo, hueso, riñón y cerebro entre otra 

estructuras (Granner, 1988). 
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Figura 4. Representación grafica de la separación de la cadena lateral del 
colesterol (modificado de Granner, 1988). 
 

 

La transformación de colesterol a pregnenolona, se realiza en la mitocondria. 

El transporte del colesterol de la cara externa de la membrana de la mitocondria 

hasta la interna intervienen los fosfolípidos de la membrana y un péptido activador 

de la esteroidogénesis. En la mitocondria el colesterol es convertido a pregnenolona 

por la acción de la enzima de escisión de la cadena lateral citocromo P-450 

(Granner, 1988). La pregnenolona se libera de la mitocondria y pasa al retículo 

endoplasmático, donde se completa la esteroidogénesis. En el testículo existen dos 

rutas para la síntesis de testosterona, una a partir de 17-hidroxi-pregnenolona, 

conocida como ruta ∆5 y otra a partir de 17-hidroxi-progesterona o ∆4. La ruta que 

predomina en los roedores es la ∆4  (Granner, 1988) (Figuras 5 y 6).  
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Figura 5. Representación grafica de la transformación de pregnenolona a 
testosterona (modificado de Granner, 1988). 
 

 

La testosterona puede seguir dos rutas metabólicas para dar origen a 

esteroides biológicamente activos. Por la ruta de la 5α-reductasa se transforma 

primero en dihidrotestosterona y a continuación en 3α-diol o 3β-diol, y por la ruta 

de la aromatasa, la testosterona se transforma en estradiol y la androstenediona 

en estrona (Bellido, 1999) (Figura 6).  
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Figura 6. Representación esquemática de la esteroidogénesis (modificado 
de Bellido, 1999). 
 

 

Regulación de las funciones del testículo 

 

Las funciones del testículo son reguladas por las gonadotropinas, (FSH y 

LH) y por factores de crecimiento como el factor de crecimiento epidermal, factor de 

crecimiento de los fibroblastos, factor de crecimiento parecido a la insulina I entre 

otros (Huhtaniemi y col., 1986).  

 

La FSH es una glucoproteína sintetizada en la hipófisis y a nivel del 

testículo actúa sobre las células de Sertoli y como consecuencia participa en la 

regulación del desarrollo de los espermatozoides (Curtis y Barnes, 1996).  
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La FSH es necesaria para que se inicie la espermatogénesis debido a que al 

interactuar con la célula de Sertoli, esta célula proporciona los elementos 

necesarios para que las espermatogonias se multipliquen e inicien la primera 

división meiótica (Huang y Neischlag, 1986). La FSH estimula la esteroidogénesis 

por un doble mecanismo, aumenta el número de receptores a la LH en las células 

de Leydig y favorece la síntesis del factor estimulante de la esteroidogénesis en las 

células de Sertoli, el cual estimula la producción de la testosterona en la célula de 

Leydig (Bellido, 1999). 

 

La LH interactúa con sus receptores de membrana en la célula de Leydig, 

activa las proteínas G e incrementa la formación del AMPc y como consecuencia la 

activación de los sistemas enzimáticos que transforman el colesterol en 

testosterona (Curtis y Barnes, 1996). Los dos efectos principales de la LH sobre la 

esteroidogénesis consisten en aumentar la disponibilidad del colesterol y acelera la 

transformación del colesterol a pregnenolona (Bellido, 1999). 

 

Regulación de la secreción de gonadotropinas en el macho 

 

Los mecanismos que regulan las funciones del testículo dependen de la 

interrelación de los eventos neuroendócrinos en los que están involucrados el 

hipotálamo, la hipófisis y la propia gónada (Ojeda y Urbansky, 1994; Sharpe, 

1994).  

 

Para su estudio los diversos agrupamientos de neuronas del hipotálamo 

reciben el nombre de núcleos hipotalámicos (Brown, 1994; Fink, 1988). En el área 

preóptica, los núcleos preóptico medial, anterior, ventromedial y arcuato, se han 

identificado neuronas que secretan la GnRH (Silverman y col., 1994). Estas 

neuronas envían su inervación a la eminencia media, donde liberan la GnRH hacia 

el sistema porta-hipofisiario, y es transportada hacia la adenohipófisis. En esta 
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glándula la GnRH se une a sus receptores en los gonadotropos y estimula la 

síntesis y secreción de las gonadotropinas (Brown, 1994).  

 

La secreción de la GnRH y las gonadotropinas es modulada por las 

hormonas esteroides y por diferentes sistemas de neurotransmisión, entre los que 

se encuentran las catecolaminas, el ácido gama amino butírico, aminoácidos 

excitadotes y la 5-HT (Fink, 1988; Kordon y col., 1994).  

 

Los resultados de los estudios sobre la participación de la 5-HT en la 

modulación de la secreción de las gonadotropinas son contradictorios, debido a la 

diversidad de modelos utilizados, del ambiente hormonal del animal, de la edad y 

del sexo (Kordon y col., 1994)  

 

El GnRH es secretada en forma pulsátil (se presentan “picos” de secreción 

con determinada amplitud y frecuencia que se repiten en secuencia). En los 

gonadotropos la GnRH estimula la secreción de LH y FSH. En el testículo, la  

GnRH inhibe la esteroidogénesis y el desarrollo de los órganos sexuales 

secundarios (Bellido, 1999).  

 

Inervación serotoninérgica del testículo 

 

A partir de algunas evidencias experimentales Ojeda y Urbansky (1994) 

sugieren que las funciones del testículo no sólo están reguladas por factores 

hormonales, sino también por la inervación autonómica de la gónada. 

 

El testículo recibe inervación por el nervio espermático superior que se 

origina en el plexo renal. La inervación adrenérgica transcurre por el nervio 

espermático y a lo largo de los vasos sanguíneos intersticiales, particularmente los 

que se encuentran más cerca de la cápsula y alrededor de la rete testis. Las fibras 

colinérgicas se ubican en la región capsular. En los nervios colinérgicos se ha 
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identificado la presencia neuropéptido Y, substancia P y péptido intestinal 

vasoactivo (VIP) en relación con los vasos sanguíneos intratesticulares. Aunque no 

se han identificado fibras serotoninérgicas, sin embargo se encuentran receptores a 

serotonina 5-HT2 (Bergh y Damber, 1993). 

 

La sección del nervio espermático, resulta en la disminución en la 

concentración de 5-HT en un 34 % en la cápsula del testículo y en el fluido 

intersticial. El hecho de que la denervación no elimina por completo la  presencia 

de 5-HT en el testículo, es interpretado como prueba de que la 5-HT que se 

encuentra en el testículo se origina del nervio espermático superior y de otras 

fuentes como son el nervio espermático inferior, los mastocitos (Campos y col., 

1990) o por las células de Leydig (Tinajero y col., 1993). 

 

Serotonina y la regulación de las funciones del testículo 

 

La 5-HT participa en la regulación de la secreción de la GnRH (Frazer y 

Hensler, 1999; Jennes y col., 1982; Takeuchi, 1988). La función de este sistema de 

neurotransmisión es diferente en el animal adulto y prepúber y entre el macho y la 

hembra de los roedores (Arias y col., 1990; Becu-Villalobos y Lacau-Menguido, 

1990; Justo y col., 1989; Moguilevsky y col., 1985). El papel diferencial que se le ha 

atribuido a la 5-HT en la modulación de la regulación de la secreción de las 

gonadotropinas al parecer está relacionado con el medio ambiente hormonal del 

animal.  

 

En ratas macho de 16 y 60 días de edad, la administración del 5-HTP 

(precursor de la 5-HT) incrementa la secreción de la FSH sin modificar la de LH, 

mientras que en la hembras se incrementa la concentración de la LH y no se 

modifica la de FSH. Cuando las ratas macho son castradas y tratadas con 5-HTP la 

concentración de FSH disminuye, mientras que cuando se les administra 

testosterona mas el precursor se estimula la secreción de la FSH. Estos resultados 
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indican que la participación del sistema serotoninérgico en la modulación de la 

secreción de las gonadotropinas es diferente entre la hembra y el macho y que esta 

diferencia está relacionada a la acción de la testosterona (Justo y col., 1989).  

 

En el testículo la 5-HT participa en la regulación del flujo sanguíneo y la 

secreción de testosterona. La concentración de 5-HT disminuye con la 

administración de testosterona, gonadotropina corionica humana o GnRH (Bergh y 

Damber, 1993). 

 

La idea de que la 5-HT modula las funciones del testículo al actuar 

directamente en la gónada, es apoyada por los resultados de Csaba y col., (1998), 

quienes mostraron que cuando se realiza la inyección intratestícular de 5,7-

dihidroxitriptamina (neurotóxico que destruye los elementos neurales 

serotoninérgicos), la secreción de testosterona disminuye siete días después de 

realizado el tratamiento. Estos resultados permiten sugerir que la 5-HT además de 

modular la secreción de las gonadotropinas también participa en la modulación de 

la esteroidogénesis directamente en las células de Leydig. 

 

La disminución en la concentración de 5-HT inducido por la administración 

de la pCA por vía sistémica a ratas de 30 a 34 días de edad, incrementa el 

funcionamiento del testículo evaluado por la producción de espermatozoides a los 

60 días de edad. Cuando el tratamiento con el inhibidor de la síntesis de 5-HT se 

realiza de los 40 a 44 días de edad hay retrazo en la maduración sexual y 

disminuye la producción de espermatozoides a los 60 días de edad. Estos efectos 

llevaron a los autores a sugerir que la 5-HT participa de manera diferencial en la 

regulación de la maduración sexual durante el desarrollo prepuberal de la rata 

macho (Shishkina y Borodin,  1989). 

 

En ratas macho de 30 días de edad, el bloqueo del sistema serotoninérgico 

mediante la administración de la pCA a partir del día 30 y hasta los 65 días de 
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edad, disminuye significativamente el número de espermatozoides, así como el 

porcentaje de espermatozoides móviles y viables, sin modificaciones significativas 

en la concentración de testosterona. Los resultados de este estudio son 

interpretados como prueba que el sistema serotoninérgico participa de manera 

estimulante en la regulación de la espermatogénesis y esteroidogénesis, 

posiblemente al modificar la secreción de gonadotropinas o directamente el 

funcionamiento del testículo (Aragón y col., 2005). 

 

Núcleos del rafé-hipotálamo 

 

En la rata hembra la inervación del hipotálamo que se origina en los núcleos 

dorsal y medial del rafé participan de manera diferencial en la regulación de la 

secreción de la GnRH y de las gonadotropinas (Barofsky, 1975; Morello y col., 

1989). En ratas hembras con lesión del NDR hay disminución del número de 

animales que ovulan en el día del estro y de la secreción preovulatoria de la LH 

(Barofsky, 1979). En cambio con lesión del NMR no se observan cambios. Cuando 

se realiza la estimulación del NMR disminuye la secreción preovulatoria de la LH 

(Morello y col., 1985). Estos resultados llevaron a los autores a sugerir que la 

inervación del hipotálamo que se origina en el NDR ejerce un papel estimulante en 

la secreción de las gonadotropinas y que la que se origina en el NMR es de tipo 

inhibitoria. 

 

En la rata hembra también se ha propuesto que la inervación 

serotoninérgica del hipotálamo, que se origina en el NMR no ejerce ningún efecto 

en la modulación de la secreción de la LH, ya que la lesión electrolítica a ratas 

hembras adultas no se modifica la concentración de LH en suero (Barofsky, 1975).  
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5,6-dihidroxitriptamina  

 

La 5,6-DHT es un fármaco que destruye de forma selectiva las neuronas 

serotoninérgicas, al ser recapturada por la sinapsis serotoninérgica donde se 

autoxida, lo que provoca la generación de o-quinonas. La autoxidación de la 5.6-

DHT promueve la formación de radicales libres superoxidativos como O2.-, 

radicales hidroxil HO. y H2O2, los cuales dañan el ADN, las proteínas y los lípidos. 

Estas especies de oxígeno pueden actuar como un segundo intermediario en la 

señalización intracelular o inhiben la respiración mitocondrial  lo que culmina con 

la muerte de la célula (Sinhababu y col., 1985; Sing y Dryhurst, 1990 y 1991; 

Jiménez Del Rio y Velez-Pardo, 2002) (Figura 7). 

 

 
Figura 7. Estructura de 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DHT) (modificado de Sing y 
Dryhurst, 1990, 1990) 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

La serotonina regula la secreción de la GnRH y de las gonadotropinas, 

aunque no existe información de la participación de la inervación serotoninérgica 

del hipotálamo que se origina en los NDR y NMR en la modulación de la secreción 

de las gonadotropinas y el funcionamiento del testículo. 

 

En el presente estudio se analizó la participación de la inervación 

serotoninérgica del hipotálamo proveniente del NMR en la regulación de la 

secreción de las gonadotropinas, la espermatogénesis y la esteroidogénesis, en 

ratas prepúberes a los que se les lesionó o estimuló el NMR.  

 

Los resultados de este estudio nos permitirán avanzar en el conocimiento de 

la función de la inervación serotoninérgica del hipotálamo que se origina en el 

NMR en la regulación de la secreción de las gonadotropinas, en la 

espermatogénesis y como consecuencia en la reproducción. Así mismo, en un futuro 

nos permitirá  entender los posibles efectos secundarios sobre la reproducción, de 

algunos fármacos que se utilizan para el tratamiento de alteraciones del sueño o de 

estado de animo y que afectan al sistema serotoninérgico. 
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HIPÓTESIS 
 

Dado que la inervación serotoninérgica del hipotálamo que se origina en el 

NMR participa en los mecanismos neuroendocrinos que modulan la secreción de 

las gonadotropinas, la lesión o la estimulación de este núcleo provocará 

modificaciones en la secreción de las gonadotropinas que resultarán en cambios en 

las funciones del testículo. 
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OBJETIVO GENERAL 
 

Estudiar la participación de la inervación serotoninérgica del hipotálamo 

que se origina en el NMR sobre los mecanismos neuroendocrinos que modulan las 

funciones del testículo. 

 
 

OBJETIVOS PARTICULARES 
 

1. Analizar el efecto de la lesión o la estimulación química del NMR sobre las 

concentraciones de 5-HT y del 5-HIAA en el HA, HM y HP.  

2. Analizar el efecto de la lesión química del NMR en las concentraciones de 

DA y DOPAC en el HA, HM y HP. 

3. Analizar el efecto de la lesión química del NMR en las concentraciones de 

NA y MHPG en el HA, HM y HP  

4. Evaluar los efectos de la lesión o la estimulación química del NMR sobre las 

concentraciones de gonadotropinas. 

5. Analizar los efectos de la lesión o la estimulación química del NMR sobre la 

espermatogénesis. 

6. Evaluar los efectos de la lesión o la estimulación química del NMR en la 

concentración de progesterona, testosterona y 17β-estradiol. 
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MATERIALES Y MÉTODO 

 

Se utilizaron 105 ratas macho de 30 días de edad, de la cepa CII-ZV que 

fueron mantenidas en condiciones controladas de iluminación, 14 horas de luz y 10 

horas de oscuridad (05:00-19:00 luz), con libre acceso al agua y al alimento. Los 

animales se dividieron en los siguientes grupos experimentales: grupo testigo 

absoluto: animales sin tratamiento; grupo inyectado con el vehículo: animales con 

microinyección de ácido ascórbico (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, USA) en el 

NMR; grupo con 5,6-DHT: animales con microinyección de 5,6-DHT (Sigma 

Chemical Co., St Louis, MO, USA) en el NMR.  

 

Procedimiento de la microinyección 

 

Lesión química del núcleo medial del rafé 

 

Entre las 10:00 y 12:30 horas. Los animales fueron anestesiados con 

pentobarbital sódico (Anestesal, Smith Kline Norden de México, México) (40 mg/kg 

de peso) por vía intraperitoneal, seguido de anestesia complementaria con éter 

cuando fue necesario; se colocaron en un aparato estereotáxico, se cortó cuero 

cabelludo, se eliminó el tejido adherido al cráneo con agua oxigenada (1:1), se 

perforó el cráneo con una fresa odontológica y se introdujo una aguja de 

microinyección hasta el NMR siguiendo las coordenadas del atlas de Paxinos y 

Watson (1982). La aguja se conectó a una bomba de microinyección y  se inyectaron 

10 µg de 5,6-DHT disuelta en 2.5 µL de ácido ascórbico o 2.5 µL del vehiculo, a una 

velocidad de 1 µL/minuto.  

 

Estimulación del sistema serotoninérgico del núcleo medial del rafé. 

 

Ratas macho de 30 días de edad se colocaron en el aparato estereotáxico 

como en el procedimiento anterior y se inyectaron 20 µg/2.5 µL de 5-HTP en el 
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NMR. Como grupo de comparación se utilizaron animales a los que se les inyecte 

2.5 µL de solución salina al 0.9% en la misma región.  

 

Procedimiento de autopsia 

 

Los animales en los que se realizó la estimulación del NMR fueron 

sacrificados por decapitación a los 60 minutos después del tratamiento. En el caso 

de los animales en los que se realizó la lesión fueron sacrificados a los 45 o 65 días 

de edad, entre las 12:00 y 13:00 horas, se colectó la sangre del tronco, se le dejó 

coagular por 20 minutos y se centrifugó a 3500 r.p.m. durante 15 minutos, se 

colectó el suero y se almacenó a -20° C hasta el día en que se llevo a cabo la 

cuantificación de progesterona, testosterona, 17β-estradiol y gonadotropinas por 

radioinmunoanálisis. 

 

 En el momento de la autopsia se disecaron y pesaron los testículos, 

epidídimo, próstata, vesícula seminal y glándulas coagulantes. 

 

Evaluación de la espermatogénesis  

 

Número de Espermatozoides 

 

En el momento de la autopsia se extrajeron los conductos deferentes, y su 

contenido se colocó en tubos eppendorf con 500 µL de solución tirodes  (Sigma 

Chemical Co., St Louis, MO, USA)  a una temperatura de 37o C durante 15 

minutos en baño maría, se realizó una dilución 1:15 de esta solución espermática, 

se tomó una alícuota de 10 µl y se colocó en la cámara de Neubauer y en 5 

cuadrantes se contaron el número de espermatozoides, con el uso de un 

microscopio óptico a 40X. Se promedió el número de espermatozoides de los 5 

cuadrantes y los resultados se expresan como 1x106  células en 1 ml de líquido 

espermático.  
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Movilidad 

 

Se tomó una alicota de 20 µl de la solución espermática y se colocó en un 

portaobjetos. Con la ayuda de un microscopio óptico a 40X, se contó el número de 

espermatozoides que presentaron movimientos ondulantes del flagelo, así como 

aquellos que permanecieron inmóviles. Se contaron en total 100 células. Los 

resultados se expresaron como porcentaje de células móviles e inmóviles.  

 

Viabilidad 

 

Se mezclaron 10 µl de la solución espermática con 10 µl de solución azul 

tripano (0.4 %) (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, USA). De esta solución se tomó 

una alícuota que se colocó en un portaobjetos y se protegió con un cubreobjetos. Las 

evaluaciones se realizaron con la ayuda de un microscopio óptico. Se consideró un 

espermatozoide vivo aquel en el que la cabeza no presente un color azul y un 

espermatozoide muerto aquel que presente una cabeza con coloración azul. Se 

contaron 100 espermatozoides en total, se promediaron los resultados de cada 

grupo experimental para obtener un porcentaje de espermatozoides vivos y 

muertos. 

 

Cuantificación de gonadotropinas y hormonas esteroides 

 

La cuantificación de FSH y LH se realizó por la técnica de 

radioinmunoanalisis de doble anticuerpo. Los anticuerpos que se emplearon fueron 

rFSH-125 I-RP2 y rLH-125 I-RP2 respectivamente y se proporcionaron por el 

National Hormone and Pituitary Program (Baltimore, MD, USA). La concentración 

de ambas hormonas se expresó en ng/mL.  
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La cuantificación de progesterona, testosterona y 17β-estradiol se realizó por 

medio de la técnica de radioinmunoanálisis de fase sólida con un kit Coat-A-Count-

USA (Diagnostic Products, Los Angeles, CA, USA). La concentración de 

progesterona y testosterona se expresó en nanogramos por mililitro (ng/mL) y la de 

17β-estradiol en picogramos por mL (pg/mL). 

 

Cuantificación de dopamina, noradrenalina y serotonina 

 

Al momento de la autopsia se extrajo el cerebro, se colocó en solución salina 

fría, se congeló en nitrógeno líquido y se realizaron cortes coronales del cerebro y se 

diseccionaron el HA, HM y HP (Anexo 1) siguiendo como referencia la coordenadas 

del atlas de Paxinos y Watson (1982). Las muestras se almacenaron a –70ºC hasta 

la cuantificación de la 5-HT, NA, DA, 5-HIAA, MHPG, y DOPAC por la técnica de 

cromatografía de líquidos siguiendo la metodología utilizada por Ayala y col., 

(1998) (Anexo 2). La concentración se expresó en ng/mg de tejido. Con los valores 

de la concentración de los neurotransmisores y metabolitos se calculó la actividad 

de la neurona serotoninérgica, dopaminérgica y noradrenérgica siguiendo la 

relación propuesta por Shannon y col., (1986). 

 

Actividad neuronal =[5-HIAA] / [5-HT]  

 

Análisis del sitio de lesión 

 

Para verificar el sitio de lesión en los animales en los que se realizó la 

estimulación o lesión del NMR, la región del cerebro medio y posterior se fijo en 

formol al 10% durante una semana y posteriormente se realizaron cortes coronales 

(de la región frontal a la caudal) de 100 µm de grosor en el vibratomo, los cuales se 

tiñeron por la técnica de violeta de cresilo, y posteriormente se observaron con la 

ayuda de un microcopio estereoscopico para verificar el sitio de lesión. 
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Análisis Estadístico de Resultados 

 

Los resultados de peso corporal, testículo, epidídimo, próstata, vesícula 

seminal y glándulas coagulantes número de espermatozoides, concentración 

hormonas y neurotransmisores, así como la actividad neuronal se analizaron por la 

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

resultados de espermatozoides móviles y viables se analizaron por la prueba de X2. 

En todos los casos se consideraron que las diferencias son significativas cuando la 

probabilidad sea igual o menor al 5 %. 
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RESULTADOS 
 

1. Efecto de la lesión química del NMR. 
 

 
 

Figura 8. Fotomicrografía de un corte coronal de cerebro de ratas en las 
que se muestra la lesión del NMR inducida por la microinyección del 10 
µg de 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DHT). Acueducto (Aq). Sustancia gris 
periacueductal (spg). 
 
 

En la figura 8 se presenta la fotomicrografía de un corte coronal de cerebro 

de rata en el que se observa que la microinyección de la 5,6-dihidroxitriptamina 

(5,6-DHT) lesionó exclusivamente al NMR. Los resultados que se presentan de los 

diferentes parámetros evaluados en los animales con lesión del NMR y sacrificados 

a los 45 ó 65 días de edad, comprenden únicamente los de aquellos en los que la 

lesión abarcó el núcleo completo. 
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Animales sacrificados a los 45 días de edad 

 
Cuantificación de serotonina 

  

 La microinyección de ácido ascórbico en el NMR no modificó la concentración 

de 5-HT, 5-HIAA y la relación [5-HIAA]/[5-HT] en el HA, HM y HP en comparación 

con el testigo absoluto (Figuras 9. 10, 11). La microinyección de 5,6-DHT en el 

NMR, resultó en una menor concentración de 5-HT y su metabolito en el HA 

(Figura 9). En el HM del grupo tratado con 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DHT), la 

concentración de 5-HIAA fue menor que en el grupo tratado con vehículo (Figura 

10), mientras que en el HP la concentración de 5-HT fue menor que en el grupo 

testigo (Figura 11). 

 

Cuantificación de catecolaminas 

 

En comparación con el grupo testigo absoluto, la microinyección de vehículo 

ó 5,6 DHT en el NMR no modificó la concentración de NA, MHPG, DA, DOPAC, la 

relación [MHPG]/[NA], ni la relación [DOPAC]/[DA] (Cuadro 1, 2). 

 

Cuantificación de gonadotropinas 

 

La concentración de FSH no fue modificada por ninguno de los tratamientos. 

En los animales con microinyección del vehículo en el NMR la concentración de LH 

fue mayor que en el grupo testigo absoluto y menor en los animales con lesión en 

comparación con el grupo inyectado con vehículo (Figura 12). 

 

Cuantificación de hormonas esteroides 
 

 En relación con el testigo absoluto, la microinyección de ácido ascórbico o 

5,6-dihidroxitriptamina en el NMR no modificó la concentración de progesterona, 

testosterona y 17β-estradiol (Figura 13). 
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a, p<0.05 vs. grupo TA (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 
b, p<0.05 vs. grupo TA (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 

 
Figura 9. Media ± e.e.m.  de la concentración de 5-HT, 5-HIAA y la relación 
[5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona serotoninérgica) en el HA de 
ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el NMR de ácido 
ascórbico (Vh) o 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DTH) y sacrificadas a los 45 
días de edad. 
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a, p<0.05 vs. grupo TA (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 
b, p<0.05 vs. grupo Vh (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 

 
Figura 10. Media ± e.e.m.  de la concentración de 5-HT y 5-HIAA y la 
relación [5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona serotoninérgica) en el 
HM de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el NMR de 
ácido ascórbico (Vh) o 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DTH) y sacrificadas a 
los 45  días de edad.  
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a, p<0.05 vs. grupo TA (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 
b, p<0.05 vs. grupo Vh (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 

 
Figura 11. Media ± e.e.m. de la concentración de 5-HT y 5-HIAA y la 
relación [5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona serotoninérgica) en el 
HP de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el NMR de 
ácido ascórbico (Vh) o 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DTH) y sacrificadas a 
los 45 días de edad. 
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Cuadro 1. Media ± e.e.m. de la concentración de NA, MHPG y la relación 
[MHPG]/[NA] de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el 
NMR de ácido ascórbico (Vh) o 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DHT) y 
sacrificadas a los 45 días de edad. 
 

Hipotálamo anterior 
Grupo NA MHPG MHPG/NA 

1.98±0.16 0.09, 0.90 0.06, 0.43 
2.09±0.16 0.48±0.05 0.25±0.02 

TA 
Vh 

5,6-DHT 1.99±0.18 0.52±0.14 0.25±0.07 
Hipotálamo medio 

1.18±0.20 0.75±0.23 0.79±0.20 
2.03±0.19 1.32±0.57 0.67±0.26 

TA 
Vh 

5,6-DHT 1.82±0.27 0.98±0.25 0.45±0.09 
Hipotálamo posterior 

0.52±0.13 3.03±0.81 5.31±1.05 
0.75±0.04 8.41±4.43 5.28±1.43 

TA 
Vh 

5,6-DHT 0.95±0.23 2.35±0.33 3.55±1.32 
 

 

 

Cuadro 2. Media ± e.e.m. de la concentración de DA, DOPAC y la relación 
[DOPAC]/[DA] de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el 
NMR de ácido ascórbico (Vh) o 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DHT) y 
sacrificadas a los 45 días de edad. 
 

Hipotálamo anterior 
Grupo DA DOPAC DOPAC/DA 

0.46±0.07 0.08±0.02 0.18±0.05 
0.28±0.05 0.06±0.01 0.25±0.05 

TA 
Vh 

5,6-DHT 0.29±0.05 0.09±0.03 0.40±0.16 
Hipotálamo medio 

0.55±0.14 0.10±0.03 0.14±0.04 
0.49±0.12 0.10±0.02 0.28±0.14 

TA 
Vh 

5,6-DHT 0.79±0.21 0.18±0.03 0.27±0.06 
Hipotálamo posterior 

0.85±0.40 0.26, 0.56 ** 0.37, 0.23 ** 
0.15 * --- --- 

TA 
Vh 

5,6-DHT 0.58±0.17 0.38 * 0.45 * 
--- por debajo de la sensibilidad del método 
* El valor del cuadro es el detectado en uno de los animales del grupo 
** Los valores del cuadro son los que se detectaron en dos animales del grupo 
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a, p<0.05 vs. grupo TA (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 
b, p<0.05 vs. grupo Vh (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 

 
Figura 12. Media ± e.e.m. de la concentración de FSH y LH en el suero de 
ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el NMR de ácido 
ascórbico (Vh) o 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DHT) y sacrificadas a los 45 
días de edad. 
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Figura 13. Media ± e.e.m. de la concentración de progesterona, 
testosterona y 17β-estradiol en el suero de ratas sin tratamiento (TA) o 
con microinyección en el NMR de ácido ascórbico (Vh) o 5,6-
dihidroxitriptamina (5,6-DHT) y sacrificadas a los 45 días de edad. 
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Peso de los órganos 

 

En los animales con microinyección de vehículo o 5,6-DHT en el NMR no se 

modificó el peso de los animales ni en el peso de los órganos del aparato 

reproductor (Cuadro 3 y 4). 

 
 
Cuadro 3. Media ± e.e.m. del peso corporal, masa testicular y del 
epidídimo de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el NMR 
de ácido ascórbico (Vh) o 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DHT) y sacrificadas 
a los 45 días de edad. 
 

Grupo No. Peso corporal (g) Masa testicular 
(g) 

Masa del 
epidídimo (g) 

10 157 ± 4.64 1.51 ± 0.10 0.19 ± 0.01 
11 155 ± 4.16 1.48 ± 0.16 0.20 ± 0.02 

TA 
Vh 

5,6-DHT 10 161 ± 4.92 1.53 ± 0.19 0.18 ± 0.02 
 
 
Cuadro 4. Media ± e.e.m. del peso de la próstata, vesícula seminal y 
glándulas coagulantes de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección 
en NMR de ácido ascórbico (Vh) o 5,6-dihidroxitriptamina  (5,6-DHT) y 
sacrificadas a los 45 días de edad. 
 

Grupo Próstata (g) Vesícula seminal 
(g) 

Glándulas 
coagulantes (g) 

0.11 ± 0.01 0.10 ± 0.01 0.05 ± 0.01 
0.11 ± 0.02 0.07 ± 0.01 0.04 ± 0.01 

TA 
Vh 

5,6-DHT 0.10 ± 0.01  0.08 ± 0.02 0.04 ± 0.01 
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Animales sacrificados a los 65 días de edad 

 

Cuantificación de serotonina 

 

La microinyección de ácido ascórbico en el NMR no modificó la concentración 

de serotonina, ni la relación [5-HIAA]/[5-HT] en el hipotálamo anterior, medio y 

posterior, mientras que la del ácido 5-hidroxiindolácetico fue menor la del 

hipotálamo anterior. En comparación con el grupo con vehículo, la lesión del NMR 

disminuyó la concentración de 5-HT en el hipotálamo anterior, medio y posterior y 

de 5-HIAA sólo en el hipotálamo anterior y medio y no  se modificó la relación [5-

HIAA]/[5-HT] (Figuras 14, 15, 16). 

 

Cuantificación de catecolaminas 

 

 La administración de ácido ascórbico o 5,6-DHT en el núcleo medial del rafé, 

no modificó la concentración de NA, MHPG ni la relación [MHPG]/[NA] en relación 

al testigo absoluto (Cuadro 5). 

 

En comparación con el grupo testigo absoluto, en el grupo de animales en los 

que se administró el vehículo la concentración de DOPAC fue mayor. En el grupo 

con microinyección de 5,6-DHT en el núcleo medial del rafé no se presentaron 

cambios (Cuadro 6). 
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a, p<0.05 vs. grupo TA (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 
b, p<0.05 vs. grupo Vh (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 

 
Figura 14. Media ± e.e.m.  de la concentración 5-HT, 5-HIAA y la relación 
[5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona serotoninérgica) en el HA de 
ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el NMR de ácido 
ascórbico (Vh) o 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DTH) y sacrificadas a los 65 
días de edad. 
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a, p<0.05 vs. grupo TA (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 
b, p<0.05 vs. grupo Vh (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 

 

Figura 15. Media ± e.e.m.  de la concentración de 5-HT, 5-HIAA y la 
relación [5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona serotoninérgica) en el 
HM de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el NMR de 
ácido ascórbico (Vh) o 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DTH) y sacrificadas a 
los 65  días de edad.  
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a, p<0.05 vs. grupo TA (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 
b, p<0.05 vs. grupo Vh (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 

 

Figura 16. Media ± e.e.m. de la concentración 5-HT, 5-HIAA y la relación 
[5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona serotoninérgica) en el HP de 
ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el NMR de ácido 
ascórbico (Vh) o 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DTH) y sacrificadas a los 65 
días de edad. 
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Cuadro 5. Media ± e.e.m. de la concentración de NA, MHPG y la relación 
[MHPG]/[NA] de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el 
NMR de ácido ascórbico (Vh) o 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DHT) y 
sacrificadas a los 65 días de edad. 
 

Hipotálamo anterior 
Grupo NA MHPG MHPG/NA 

1.89±0.09 --- --- 
2.00±0.11  0.60, 0.44 ** 0.30, 0.24 ** 

TA 
Vh 

5,6-DHT 1.62±0.23 0.20±0.04 0.39±0.23 
Hipotálamo medio 

1.68±0.23 0.25 * 0.27 * 
1.91±0.16 1.37±0.74 0.71±0.40 

TA 
Vh  

5,6-DHT 1.45±0.20 0.53±0.07 0.69±0.22 
Hipotálamo posterior 

0.66±0.05 0.90±0.23 1.39±0.34 
0.73±0.09 2.26±0.74 3.50±1.11 

TA 
Vh  

5,6-DHT 0.98±0.40 2.24±0.51 2.12±0.47 
--- por debajo de la sensibilidad del método 
* Valor detectado en uno de los animales del grupo 
** Valores detectados en dos animales del grupo 
 
 
Cuadro 6. Media ± e.e.m. de la concentración de DA, DOPAC y la relación 
[DOPAC]/[DA] de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el 
NMR de ácido ascórbico (Vh) o 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DHT) y 
sacrificadas a los 65 días de edad. 
 

Hipotálamo anterior 
Grupo DA DOPAC DOPAC/DA 

 
0.31±0.04 

 
0.07±0.02 

 
0.25±0.08 

0.37±0.07 0.08±0.01 0.24±0.05 

65 días 
TA 
Vh 

5,6-DHT 0.28±0.05 0.06±0.01 0.18±0.02 
Hipotálamo medio 

0.49±0.09 0.10±0.02 0.22±0.03 
1.11±0.32 0.22±0.03 a 0.26±0.08 

TA 
Vh  

5,6-DHT 0.77±0.29 0.14±0.03 0.20±0.05 
Hipotálamo posterior 

0.26±0.11 0.13 * 0.28 * 
0.21, 0.17 ** 0.85 * --- 

TA 
Vh  

5,6-DHT 0.28, 0.44 ** 102.63, 0.22 ** 0.5 * 
a, p<0.05 vs. grupo TA (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 
--- por debajo de la sensibilidad del método 
* Valor detectado en uno de los animales del grupo 
** Valores detectados en dos animales del grupo 
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Cuantificación de gonadotropinas 

 

En comparación con el grupo testigo absoluto, en el grupo de animales con 

microinyección del ácido ascórbico en el NMR la concentración de FSH fue menor, 

sin que se modificara la de LH. En el grupo de animales con lesión no se modificó 

ninguno de estos parámetros (Fig. 17). 

 

Cuantificación de hormonas esteroides 

 

 En los animales con microinyección de ácido ascórbico o 5,6-DHT en el NMR 

la concentración de progesterona fue menor que en el grupo testigo absoluto, 

mientras que no se modificó la concentración de testosterona y 17β-estradiol 

(Figura 18). 

 

Evaluación de la espermatogénesis 

 

 En comparación con el grupo testigo absoluto en los animales en los que se 

realizó la microinyección del vehículo o de la 5,6-DHT no se modificó el número de 

espermatozoides del conducto deferente, ni su movilidad ni viabilidad (Figura 19). 

 

Peso de los órganos 

 

En relación con el testigo absoluto la microinyección del ácido ascórbico en el 

NMR no modificó el peso corporal, la masa testicular, del epidídimo, próstata, 

vesícula seminal y glándulas coagulantes. Mientras que, en los que recibieron la 

microinyección de 5,6-DHT el peso corporal fue mayor y de la próstata fue menor 

en comparación con el grupo testigo absoluto (Cuadro 7 y 8). 

 

 



Resultados 

 - 48 - 

 
a, p<0.05 vs. grupo TA (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 

 
Figura 17. Media ± e.e.m. de la concentración de la FSH y LH en el suero 
de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el NMR de ácido 
ascórbico (Vh) o 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DHT) y sacrificadas a los 65 
días de edad. 
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a, p<0.05 vs. grupo TA (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) 

 
Figura 18. Media ± e.e.m. de la concentración de progesterona, 
testosterona y 17β-estradiol en el suero de ratas sin tratamiento (TA) o 
con microinyección en el NMR de ácido ascórbico (Vh) o 5,6-
dihidroxitriptamina (5,6-DHT) y sacrificadas a los 65 días de edad. 
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Figura 19. Número de espermatozoides y porcentaje de espermatozoides 
viables y móviles de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el 
NMR de ácido ascórbico (Vh) o 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DHT) y 
sacrificados a los 65 días de edad. 
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Cuadro 7. Media ± e.e.m. del peso corporal, masa testicular y del 
epidídimo de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el NMR 
de ácido ascórbico (Vh) o 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DHT) y sacrificadas 
a los 65 días de edad. 
 

Grupo No. Peso corporal (g) Masa testicular 
(g) 

Masa del 
epidídimo (g) 

26 262 ± 4.99 2.79 ± 0.10 0.58 ± 0.02 
10  267 ± 10.63 2.89 ± 0.01 0.58 ± 0.03 

TA 
Vh  

5,6-DHT 15   277 ± 4.05 a 3.04 ± 0.06 0.58 ± 0.01 
a, p<0.05 vs. Grupo TA (Prueba t de Student) 
 

 

Cuadro 8. Media ± e.e.m. del peso de la próstata, vesícula seminal y 
glándulas coagulantes de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección 
en el NMR de ácido ascórbico (Vh) o 5,6-dihidroxitriptamina  (5,6-DHT) y 
sacrificadas a los 65 días de edad. 
 

Grupo Próstata (g) Vesícula seminal 
(g) 

Glándulas 
coagulantes (g) 

0.44 ± 0.02 0.35 ± 0.02 0.15 ± 0.01 
0.36 ± 0.05 0.31 ± 0.02 0.17 ± 0.02 

TA 
Vh 

5,6-DHT    0.37 ± 0.02 a 0.35 ± 0.01 0.16 ± 0.02 
a, p<0.05 vs. Grupo TA (Prueba t de Student) 
 

 

2. Efecto de la estimulación del sistema serotoninérgico del núcleo medial 

del rafé (NMR). 

 

Cuantificación de serotonina 

 
La microinyección de solución salina, en el NMR no modificó la 

concentración de 5-HT en el hipotálamo anterior, mientras que la del 5-HIAA y la 

relación [5-HIAA]/[5-HT] fue menor que en el grupo testigo. En comparación con el 

grupo con vehículo, la microinyección de 5-HTP resultó en una mayor 

concentración de 5-HT y 5-HIAA sin que se modificará la relación [5-HIAA]/[5-HT] 

(Figura 20). 
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La microinyección del vehículo o 5-HTP, no  modificó ninguno de los 

parámetros medidos en el hipotálamo medio (Figura 21). 

 

En el hipotálamo posterior la administración del vehiculo en el NMR resultó 

en una mayor concentración de 5-HT que en el grupo testigo absoluto y sin cambios 

en la concentración de 5-HIAA y la relación [5-HIAA]/[5-HT]. La microinyección de 

5-HTP no indujo cambios significativos en los parámetros estudiados (Figura 22). 

 

Cuantificación de gonadotropinas 

 

En comparación con el grupo testigo en los animales con microinyección de 

solución salina o 5-HTP en el NMR la concentración de FSH y LH fue menor 

(Figura 23). 

 

Cuantificación de hormonas esteroides 

 

La microinyección de solución salina o 5-triptofano en el NMR no modificó 

significativamente la concentración de progesterona, testosterona y 17β-estradiol 

(Figura 24). 

 

Peso de los órganos 

 

En comparación con el grupo testigo absoluto,  en los animales con 

microinyección de vehículo o 5-HTP en el NMR no se modificó el peso de los 

animales ni en el peso de los órganos del aparato reproductor  (Cuadro 9 y 10). 
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a, p<0.05 vs. grupo TA (Prueba t de Student) 
b, p<0.05 vs. grupo Vh (Prueba t de Student) 
 

Figura 20. Media ± e.e.m.  de la concentración de 5-HT, 5-HIAA y la 
relación [5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona serotoninérgica) en el 
HA de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el NMR de 
solución salina (Vh) o 5-hidroxi-DL-triptofano (5-HTP) y sacrificadas a los 
30 días de edad. 
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Figura 21. Media ± e.e.m.  de la concentración de 5-HT, 5-HIAA y la 
relación [5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona serotoninérgica) en el 
HM de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el NMR de 
solución salina (Vh) o 5-hidroxi-DL-triptofano (5-HTP) y sacrificadas a los 
30 días de edad. 
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a, p<0.05 vs. grupo TA (Prueba t de Student) 

 
Figura 22. Media ± e.e.m.  de la concentración de 5-HT, 5-HIAA y la 
relación [5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona serotoninérgica) en el 
HP de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el NMR de 
solución salina (Vh) o 5-hidroxi-DL-triptofano (5-HTP) y sacrificadas a los 
30 días de edad. 
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a, p<0.05 vs. grupo TA (Prueba t de Student) 

 
Figura 23. Media ± e.e.m. de la concentración FSH y la hormona 
luteinizante (LH) en el suero de ratas sin tratamiento (TA) o con 
microinyección en el núcleo medial del rafé (NMR) de solución salina (Vh) 
o 5-hidroxi-DL-triptofano (5-HTP) y sacrificadas a los 30 días de edad. 
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Figura 24. Media ± e.e.m. de la concentración de progesterona, 
testosterona y 17β-estradiol en el suero de ratas sin tratamiento (TA) o 
con microinyección en el núcleo medial del rafé (NMR) de solución salina 
(Vh) o 5-hidroxi-DL-triptofano (5-HTP) y sacrificadas a los 30 días de edad. 
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Cuadro 9. Media ± e.e.m. del peso corporal, masa testicular y del 
epidídimo de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección en el NMR de 
solución salina (Vh) o 5-hidroxi-DL-triptofano (5-HTP) y sacrificadas a los 30 
días de edad. 
 
 

Grupo No. Peso corporal (g) Masa testicular 
(g) 

Masa del 
epidídimo (g) 

8 80.36±3.12 0.66±0.03 0.09±0.004 
7 85.57±1.41 0.65±0.02 0.09±0.004 

TA 
Vh  

5-HTP 8 88.25±1.46 0.67±0.04 0.09±0.005 
 
 
 
Cuadro 10. Media ± e.e.m. del peso de la próstata, vesícula seminal y 
glándulas coagulantes de ratas sin tratamiento (TA) o con microinyección 
en el NMR de solución salina (Vh) o 5-hidroxi-DL-triptofano (5-HTP) y 
sacrificadas a los 30 días de edad. 
 

Grupo Próstata (g) Vesícula seminal y 
glándulas coagulantes(g) 

0.05±0.01 0.04±0.003 
0.06±0.003 0.03±0.003 

TA 
Vh 

5,6-DHT 0.05±0.003 0.03±0.003 
 



Discusión 

 - 59 - 

DISCUSIÓN 
 

Con base en los resultados del presente estudio en el que no se observaron 

modificaciones en la concentración de FSH y LH, el número, viabilidad y movilidad 

de los espermatozoides sugerimos que la inervación serotoninérgica del hipotálamo 

que se origina en el NMR no participa en la regulación de la secreción de las 

gonadotropinas y en la regulación de la espermatogénesis.  

 

La disminución en la concentración de 5-HT y del 5-HIAA en el HA y HM de 

los animales con microinyección del 5,6-DHT en el NMR está en concordancia con 

el hecho de que la 5,6-DHT es un fármaco que daña selectivamente a las neuronas 

serotoninérgicas por la propiedad de autoxidarse lo que genera quinonas y 

radicales libres superoxidativos como el O2.-, radicales hidroxil HO. y H2O2, los 

cuales dañan el ADN, las proteínas y los  lípidos  (Sinhababu y col., 1985; Sing y 

Dryhurst, 1990 y 1991). El hecho de que no se modificara la concentración de NA, 

MHPG, DA y DOPAC en el hipotálamo indican que la 5,6-DHT afecta 

exclusivamente al sistema serotoninérgico. 

  

 El hecho de que el hipotálamo de los animales con microinyección de 5,6-

DHT en el NMR la disminución en la concentración de 5-HT y del 5-HIAA se 

presentara a partir de los 45 días y se mantuviera hasta los 65 días coincide con lo 

reportado por Ueda y Kawata (1994), quienes mostraron que cuando se realiza la 

microinyección intraventricular de 5,6-DHT a partir del día tres se observa 

degeneración de las fibras serotoninérgicas en diferentes regiones del encéfalo 

entre ellas el núcleo del rafé, y este efecto se mantiene hasta por tres meses. 

 

El hipotálamo también recibe inervación que se origina en el NDR (Van der 

Kar y Lorens, 1979), lo que explica que los animales con lesión del NMR se 

encuentra 5-HT y su metabolito en el hipotálamo. Otra posibilidad es que la 
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serotonina se este sintetizando directamente en el hipotálamo, donde se describe la 

existencia de neuronas que sintetizan esta amina (Takeuchi, 1988). 

 

En el HA y HM de los animales con lesión del NMR la relación [5-HIAA]/[5-

HT], fue similar en los animales sin lesión, lo que se explica por la disminución en 

la concentración de la amina y del metabolismo simultáneamente.  

 

 La idea de que en el hipotálamo la serotonina participa en la regulación de 

la secreción de la GnRH y como consecuencia de las gonadotropinas ha sido 

planteada por otros autores (Arias y col., 1990; Moguilevsky y col., 1985). En la 

rata macho prepúber el sistema serotoninérgico regula de manera estimulante la 

secreción de la FSH (Justo y col., 1989). Sin embargo, en los animales con lesión 

del NMR no se modificó la concentración de esta gonadotropina. Es posible que en 

los animales con lesión, la presencia de inervación serotoninérgica que se origina 

en el NDR que para el caso de la hembra se ha sugerido ejerce un papel 

estimulante en la secreción de las gonadotropinas (Barofsky, 1979; Barofsky, 1975; 

Morello y col., 1989), es la que mantiene la secreción de la FSH en los animales con 

microinyección de 5,6-DHT. 

 

Otra posibilidad es que la inervación serotoninérgica del hipotálamo que se 

origina en el NMR no participe en la modulación de la secreción de la FSH, como se 

ha sugerido para el caso de la rata hembra adulta (Barofsky, 1975; Morello y col., 

1989) y prepúber (Monroy y col., 2003). 

 

El efecto diferencial de la lesión del NMR en la secreción de la FSH y LH, 

posiblemente esté asociado a que la inervación serotoninérgica que se origina en 

este núcleo, inerva de forma diferencial los núcleos del hipotálamo (Takeuchi, 

1988). El hecho que al lesionar el NMR la concentración de LH disminuya sin que 

se altere la de FSH puede deberse a que se está modificando la secreción del factor 

liberador de la LH, debido a que la inervación serotoninérgica que se origina en el 
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NMR llega al área preóptica (Van der Kar y Lorens, 1979), donde se encuentra el 

centro que regula la secreción de LH (McCann y col., 2002) y al eliminarse la 

inervación serotoninérgica que se origina en el NMR disminuye la secreción de LH.  

 

En el animal prepúber la lesión química del NMR no modifica la primera 

ovulación ni la concentración de FSH en suero (Monroy y col., 2003), lo que 

coincide con lo observado en la rata macho, debido a que no se modifica la 

concentración de esta gonadotropina ni la función de la gónada.  La FSH es un 

factor esencial en la regulación de la espermatogénesis, debido a que actúa en las 

células de Sertoli y estimula la secreción de proteínas y factores que inducen la 

multiplicación de las espermatogonias y la diferenciación de las mismas a 

espermatozoides (Russell y col., 1987; Raj y Dym, 1976).   

  

La LH estimula la producción de testosterona en la célula de Leydig, debido 

a que  favorece la transformación del colesterol a 2α-hidroxicolesterol, un paso 

necesario para la transformación de progesterona y testosterona (Payne y col., 

1995; Saez, 1994). La menor concentración de progesterona observada en los 

animales con microinyección de la 5,6-DHT y sacrificados a los 65 días de edad no 

se acompaño de la disminución en la concentración de LH. Por ello, es posible que 

la disminución de esta hormona esteroide es el resultado de que se modificó alguna 

vía neural que comunica el testículo con el hipotálamo. La idea de una 

comunicación neural entre el hipotálamo y el testículo ha sido propuesta 

previamente (Lee y col., 2002), y es apoyado por los resultados de Selvage y col., 

(2003), quien mostró que la lesión del núcleo paraventricular, no modifica la 

concentración de LH, pero si disminuye la concentración de testosterona.  

 

Otra posibilidad es que la disminución en la concentración de progesterona 

observada en los animales con lesión del NMR este asociado a una menor secreción 

de ACTH, como resultado de la disminución en la concentración de 5-HT en el HA 

observada en estos animales. En relación a esto se ha mostrado que la 
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administración de un agonista de los receptores 5-HT1 aumenta la liberación de 

ACTH, este efecto se bloquea cuando se administra un antagonista de estos 

receptoresen el núcleo paraventricular (Osei-Owonsu y col. 2005). Además la  

ACTH estimula la secreción de progesterona por la  glándula adrenal (Ney y col. 

1967). 

 

La disminución en la concentración de testosterona no fue significativa y no 

provocó alteraciones en la viabilidad, movilidad y número de espermatozoides. Sin 

embargo esta disminución en la concentración de testosterona posiblemente si se 

reflejo en la modificación del peso de la próstata que es una glándula andrógeno 

dependiente. La posibilidad de que los cambios en la producción de testosterona 

afectan a la próstata, se apoya en el hecho de que en ratas de 3 meses de edad, a 

los que se les realizó la castración, el peso de la próstata disminuyó, mientras que 

al administrar propionato de testosterona en estos animales, el peso de la glándula 

se recuperó en un 72% (Justulin y col., 2006). También se ha mostrado que en 

animales de 3, 15, 17 y 21 meses de edad, en los que se realizó la administración de 

testosterona, aumentó el peso de la próstata, el contenido de proteínas, el número 

celular (Banerjee y col., 1994). 

 

La falta de cambios en la concentración de FSH en los animales con lesión 

del NMR se acompañó del mantenimiento de la espermatogénesis normal, debido a 

que no se modificó el número, la viabilidad y movilidad de los espermatozoides. En 

relación a esto se ha mostrado que la FSH actúa en la célula de Sertoli 

estimulando la secreción de sustancias necesarias para que se lleve acabo la 

espermatogenesis, además de aumentar los receptores a LH en las células de 

Leydig. La idea de que la FSH participa en la regulación de la espermatogénesis se 

apoya en diferentes estudios, como el de Russell y col., (1987) en donde a ratas de 

32 días de edad, con hipofisectomía les administró FSH y se observa que la 

degeneración de los espermatocitos en paquiteno y de las espermatides, producida 

por la hipofisectomía disminuye significativamente. Otro estudio es el que realizó 



Discusión 

 - 63 - 

Raj y col., (1976) donde administra un antisuero de FSH disminuye el número de 

espermatides. En conjunto nuestros resultados y los reportados por otros autores 

apoyan la idea de que la FSH es esencial en el mantenimiento de la 

espermatogénesis. 

 

El aumento en la concentración 5-HT y 5-HIAA en el HA de los animales con 

microinyección de 5-HTP en el NMR, coincide con lo observado por otros autores, 

que han mostrado que el 5-HTP es un precursor de la 5-HT y la síntesis de la 5-HT 

se correlaciona con la concentración de 5-HTP (Danilova y Ali, 1980). La 

posibilidad de que la concentración de 5-HT aumenta en periodos muy cortos 

después de la administración de este precursor ha sido mostrada por Justo y col., 

(1989), quienes observaron que cuando se administra el 5-HTP por vía 

intraperiotneal, la síntesis de 5-HT se incrementa a los 30 minutos y el mayor 

efecto se observa a los 60 minutos. 

 

El aumento en la concentración de 5-HT y 5-HIAA en el HA de los animales 

que se les realizó la microinyección de  5-HTP,  se puede considerar como un 

indicador de que se incrementó la actividad de las neuronas serotoninérgicas que 

se originan en este núcleo. Este evento se explica debido a que las fibras 

serotoninérgicas que se origina en el NMR inervan el área preóptica e 

hipotalalámica anterior y al núcleo supraquiasmático (Van der Kar y Lorens, 

1979), que en nuestro estudio forman parte del HA. La falta de cambios observados 

en el sistema serotoninérgico en el HM y HP,  posiblemente es el resultado de que 

las fibras serotoninérgicas que se origina en el NMR inervan en menor proporción 

a otros núcleos hipotalámicos, como el núcleo arcuato (Van der Kar y Lorens, 

1979), que junto con la eminencia media y el área hipotalámica dorsal constituyen 

el HM. Mientras que, no se ha descrito la inervación serotoninérgica del HP 

(núcleo mamilar medio, supramamilar y tracto mamilo talámico).  
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La idea de que el NMR es la principal fuente de inervación serotoninérgica 

de los núcleos que conforman el HA se ha propuesto previamente (Van der Kar y 

Lorens, 1979).  Estos autores mostraron que al realizar la lesión electrolítica del 

NMR, en el núcleo supraquiasmático disminuye la concentración de 5-HT en un 

70% y en el área hipotalámica anterior 60 %. 

  

 La disminución en la concentración de FSH y LH en los animales en los que 

se realizó la administración de 5-HTP no coincide con lo reportado por otros 

autores donde la administración intraperitoneal de 5-HTP en ratas macho de 30 

días de edad, estimula la secreción de FSH (Justo y col., 1989), mientras que no se 

modifica la concentración de LH (Moguilevsky y col., 1985). Las diferencias 

observadas entre nuestro estudio y lo reportado por otros autores posiblemente se 

debe a que cuando se administra por vía sistémica el 5-HTP este precursor 

atraviesa la barrera hematoencefálica (Hardebo y Owaman, 1980) y actúa en todas 

las neuronas serotoninérgicas, como las del NDR y NMR. En relación a la 

inervación serotoninérgica que se origina en el NDR se sugiere que ejerce un papel 

estimulante en la regulación de la secreción de la FSH (Mendoza y col., 2006).  

 

El hecho de que en los animales con microinyección de Vh o 5-HTP en el 

NMR disminuyera la concentración de FSH y LH, nos permite pensar que estos 

cambios son el resultado de sección de las fibras que se originan en este núcleo al 

introducir la aguja de microinyección. La sección de estas fibras posiblemente 

modificó información neural que llega al hipotálamo, lo que se traduce en la 

disminución en la secreción de la GnRH y de las gonadotropinas. Es posible, que la 

información neural que parte del NMR actúe directamente en el hipotálamo o en 

alguna otra estructura que regule el funcionamiento de los núcleos hipotalámicos 

en donde se encuentran los somas o terminales de las neuronas que producen la 

GnRH. 
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 La disminución en la concentración de LH y FSH en los animales con 

microinyección de Vh o 5-HTP en el NMR no se acompañó de modificaciones en la 

secreción de  progesterona, testosterona y 17β-estradiol. Se ha mostrado que la LH 

al actuar en las células de Leydig estimula el complejo enzimático que transforma 

el colesterol en progesterona y la formación de testosterona, mientras que la FSH 

activa a las enzimas que aromatizan a los andrógenos a estrógenos (Saez, 1994). 

Por ello, la falta de cambios en la concentración de hormonas esteroides observada 

en estos animales posiblemente puede deberse a que el tiempo que transcurrió 

entre la administración de 5-HTP y el sacrificio no fue suficiente para que se 

presentaran los cambios en la secreción de estos esteroides. 
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CONCLUSIONES 
 

Con base en los resultados obtenidos se puede concluir que: 

 

 El HA, HM y HP reciben inervación serotoninérgica proveniente del NMR. 

 

 La inervación serotoninérgica que se origina en el NMR participa de forma 

estimulante en la regulación de la secreción de la LH en los animales prepúber, 

y no participa en la modulación de la secreción de FSH. 

 

 La lesión del NMR modifica una vía neural de comunicación que existe entre el 

hipotálamo y el testículo y que participa en la modulación de la secreción de 

progesterona. 

 

 El NMR no participa en la regulación de la espermatogénesis. 

 

 Entre el NMR y el hipotálamo existe una vía de comunicación neural que 

participa en la regulación de la secreción de las gonadotropinas. 
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PERSPECTIVAS 

De los resultados obtenidos surgen las siguientes interrogantes: 

 ¿Qué efectos tendría la eliminación o estimulación  conjunta de los NDR y 

NMR en la secreción de gonadotropinas y las funciones del testículo? 

 ¿Existe una vía de comunicación neural que comunica al NMR o NDR con el 

testículo? 

 ¿Cual es la vía neural que existe entre NMR o NMR y el testículo? 

 ¿Existe una vía de comunicación neural que comunique al hipotálamo con el 

testículo? 

 ¿La eliminación o estimulación del NDR o NMR modifica la secreción de 

ACTH? 
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Anexo 1 

 

En la disección del hipotálamo anterior se consideró como límite rostal el 

quiasma óptico y la comisura anterior, lateralmente los surcos hipotalámicos 

laterales, y caudalmente el área retroquiasmática y el tracto mamilotálamico. El 

hipotálamo medio se delimitó rostalmente por el tracto mamilotalámico y el fornix, 

lateralmente por los surcos hipotalámicos y caudalmente por los cuerpos 

mamilares. En el hipotálamo posterior se consideró como límite rostal los cuerpos 

mamilares, lateralmente los surcos hipotalámicos y caudalmente la fosa 

interpeduncular y el área tegmental ventral. La profundidad del corte para la 

disección de cada una de las regiones del hipotálamo fue de 3 mm (Figura 24). 

 

 
 

Figura 25. Esquemas de la localización del hipotálamo anterior medio y 
posterior (Con base en el atlas de Paxinos y Watson 1982). 
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Anexo 2 

 

La muestra de tejido del hipotálamo anterior, medio y posterior fue pesada 

individualmente en una balanza de precisión y colocada en un tubo eppendorf de 

1.5 mL y suspendido en 300 µL de ácido perclórico (HCLO4) 0.1 N (Sigma Chemical 

Co., St Louis, MO, EUA), posteriormente fue homogenizado por sonicación en frío, 

se centrifugado a 12,000 r.p.m. a -4ºC por 30 minutos. El sobrenadante se filtró a 

través de una membrana de celulosa de tamaño de poro de 0.45 µm (Millipore 

Bedford, MA, EUA) y se tomó una alicota de 20 µL que se inyectó al sistema de 

cromatografía de líquidos de alta resolución (HPLC). 

 

 El aparato de cromatografía consistió en una bomba de isocrática (Perkin-

Elmer, Co., Norwalk, CT, EUA, modelo LC-250), detector amperométrico 

(Bionalytical Systems, Inc., EUA, modelo LC-4C) acoplada a una celda de 

transductor LC-4C de carbón vidriado (Bionalytical  Sistem, Inc., EUA) al que se le 

aplicó un potencial de 0.850 V contra un electrodo de referencia de plata/cloruro de 

plata (Ag/AgCl), la ganancia del detector fue de 5.0 nA. Columna fase reversa C-18 

(4.8 mm d.i.x25 cm) con partícula esférica de 10 µm de diámetro (Perky-Elmer, Co., 

Norwalk, CT, EUA). Las muestras procesadas se introdujeron en un válvula de 

inyección de 6 puertos (Rheodyne, modelo 7125) con un loop de 20 µL. 

 

 Se emplearon soluciones estándares de NA, MHPG, DA, DOPAC, 5-HT, 5-

HIAA (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA), preparadas y diluida en HClO4 

0.1 N y almacenadas. Las soluciones estándar fueron diluidas, el día en que las 

soluciones problemas fueron procesadas. El sistema fue calibrado con el método de 

estándar externo empleando, que utiliza el área de los picos obtenidos en el 

cromatograma de tres concentraciones diferentes de estándares como puntos de 

calibración (0.1, 0.5 y 1 ng) y se ajusta a una curva lineal que incluye el origen por 

el método de regresión de mínimos cuadrados. Los valores de correlación obtenidos 

para cada uno de los estándares fueron mayores o iguales a 0.98. La sensibilidad 
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del ensayo para todos los neurotransmisores y sus metabolitos fue de 0.01 ng. La 

concentración de los diferentes neurotransmisores en las muestras problema  se 

calculó al comparar el área debajo de la curva los estándares, de cada una de los 

neurotransmisores y sus metabolitos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abreviaturas 
 

 

ABREVIATURAS 
 

FSH Hormona folículo estimulante 
LH Hormona luteinizante 
GnRH Hormona liberadora de las gonadotropinas 
5-HT Serotonina ó 5-hidroxitriptamina 
NDR Núcleo dorsal del rafé 
NMR Núcleo medial del rafé 
NPR Núcleo del rafé del puente 
5,6-DHT 5,6-dihidroxitriptamina 
5-HTP 5-hidroxitriptofano o 5-hidroxi-DL-triptofano 
5-HIAA ácido 5-hidroxiindolacético 
HA Hipotálamo anterior 
HM Hipotálamo medio 
HP Hipotálamo posterior 
MAO Monoaminooxidasa 
ABP La proteína transportadora de andrógenos (por sus siglas en inglés) 
ADN Ácido desoxirribonucleico 
AMPc Adenosin monofosfato cíclico 
pCA p-cloroanfetamina 
DA Dopamina 
DOPAC Ácido 3,4-dihidroxifenil acético 
NA Noradrenalina 
MHPG Ácido 4-hidroxi-3-metoxifeniletilenglicol 
ACTH Hormona adrenocorticotropa 
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