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RESUMEN

RESUMEN

La secrecidon de progesterona (P4) por parte de los ovarios es regulada por la
acciéon de la hormona luteinizante (LH) sobre los foliculos y los cuerpos luteos.
La regulacion de la secrecion de la hormona estimulante del foliculo (FSH) y de
la LH es modulada por la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH)
proveniente de neuronas hipotalamicas. La P4 también es secretada por las

adrenales y durante la gestacion por la placenta.

Estudios experimentales han mostrado que las sefales nerviosas que
llegan al ovario via el Nervio Ovarico Superior (NOS) y el plexo Ovarico (PO)
participan en la regulacion de la secrecion de P4. EI NOS es una via nerviosa
que comunica a los ovarios con el sistema nervioso central, por medio del
ganglio celiaco mesentérico superior, y dado que el origen de las fibras
nerviosas de las adrenales es en el mismo ganglio, podria suponerse que el

NOS seria un puente de comunicacion nerviosa entre ovarios y adrenales.

En este estudio se analizé la participacion del NOS en la regulacion de la
secrecion de P4. Para ello se utilizaron ratas en el dia del diestro-1 y diestro-2
que a las 13:00 del diestro-1 o diestro-2 fueron sometidas a: ovariectomia o
adrenalectomia uni o bilateral, seccion uni o bilateral del NOS, adrenalectomia
bilateral y ovariectomia unilateral, ovariectomia unilateral y seccion unilateral
del NOS o a seccion unilateral del NOS y ovariectomia unilateral. Fueron
sacrificados 24 horas después y en el suero se cuantifico P4 por

radioinmunoanalisis.

La ovariectomia o adrenalectomia bilateral realizada en el dia del
diestro-2 resulté en menor concentracion de P4, mientras que en el dia del

diestro-1 no la modifico respecto a la del grupo con laparotomia.

La ovariectomia izquierda realizada en el dia del diestro-1 resultdé en
mayor concentracion del esteroide, mientras que en el dia del diestro-2 no se

observaron modificaciones con respecto a la del grupo con laparotomia.
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La adrenalectomia unilateral realizada en el dia del diestro-1 resulté en
mayor concentracion de P4, mientras en el dia del diestro-2 resulté en mayor

concentracion del esteroide respecto a la del grupo con laparotomia.

La ovariectomia izquierda en animales con adrenalectomia bilateral
realizadas en ambas etapas del diestro resultdé en menor concentracion de P,.
Lo mismo ocurrid6 con la ovariectomia derecha en animales con

adrenalectomia bilateral realizada en el dia del diestro-2.

En ambas etapas la seccion uni o bilateral del NOS no modificé en la

concentracion del esteroide.

Tanto en el diestro-1 como en diestro-2 la ovariectomia izquierda en
animales con seccion del NOS del lado derecho resultdé en menor
concentracion de P4, mientras que la ovariectomia derecha en animales con
seccion del NOS del lado izquierdo no resulté en cambios en la secrecion de la

hormona.

La seccién unilateral del NOS en animales con ovariectomia unilateral
resultdé en menor concentracion de la hormona en ambas etapas del diestro

respecto a la de los animales con ovariectomia unilateral.

A partir de esos resultados se concluye que en animales enteros
tratados en los dias del diestro y sacrificadas 24 horas después, ni la anestesia
ni la laparotomia afectaron la secrecion de P4 y el NOS no participa en los

mecanismos neuroendocrinos que regulan la secrecion del esteroide.

En animales tratados en el dia del diestro-1 y sacrificados 24 horas
después, la secrecion de P4 por parte de los ovarios es asimétrica, mientras
que la secrecidon de la hormona por parte de las adrenales es similar. Por otro
lado, en animales con ovariectomia el NOS participa de manera estimulante en

la regulacién de la secrecion del esteroide.
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En los animales tratados en el dia del diestro-2 y sacrificados 24 horas
después, la secrecidn de P4 a la circulacion proviene principalmente de las
adrenales y dicho aporte present6 asimetria. En animales con ovariectomia, el
NOS actua de manera estimulante en la regulacion de la secreciéon de la

hormona por parte de los ovarios.
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INTRODUCCION

La progesterona (P4) es una hormona esteroide secretada por los ovarios, las
adrenales y la placenta. En el endometrio estimula la secrecidn por parte de las
células epiteliales (Selkurt y Moore, 1975), el depdsito de glucdgeno vy lipidos
(Miller y Lavell, 1979), la sintesis de enzimas liticas requeridas en la ruptura de
la pared folicular durante la ovulacion (Arias, 2003; Miller y Lavell, 1979), el
desarrollo final de los lobulillos y alvéolos de la glandula mamaria durante el
embarazo (Hadley, 2000; Arias, 2003), relaja la musculatura del utero (Hadley,
2000; Miller y Lavell, 1979), reduce la excitabilidad del miometrio (Ganong,
2000), inhibe el efecto proliferativo de los estrogenos sobre el endometrio
(Arias, 2003; Guyton, 2001) y aumenta la temperatura corporal (Hadley, 2000).
A nivel de hipotalamo estimula la liberaciéon de la hormona liberadora de las
gonadotropinas (GnRH, por sus siglas en inglés) (Dominguez, 1997). En
algunos roedores es necesaria para la induccion de la receptibilidad sexual
(Hadley, 2000).

En los ovarios la sintesis de P4 es regulada por la accién de la hormona
luteinizante (LH, por sus siglas en inglés) secretada por los gonadotropos de la
adenohipdfisis. La regulacion de la secrecion de las gonadotropinas (FSH y LH)
es estimulada por la accion de la GnRH sintetizada por neuronas del
hipotalamo (Arimura, 2000; Brown, 1994; Fink, 2000; Halasz, 2000; Levine,
2000). En las adrenales su sintesis es regulada por la accién estimulante de la
hormona adrenocorticotropica (ACTH, por sus siglas en inglés) secretada por
los corticotropos de la adenohipdfisis, los que a su vez son estimulados por la
hormona liberadora de la corticotropina (CRH, por sus siglas en inglés)
proveniente del hipotalamo (Arimura, 2000; Brown, 1994; Fink, 2000; Halasz,
2000; Levine, 2000).

Las relaciones funcionales entre los ovarios y las adrenales han sido
documentadas por estudios patolégicos y experimentales (Baravalle y col.,
2007; Figueiredo y col., 2002; Galvez y col., 1999; Gerendai y Halasz, 1997;
Jacobs y Peppler, 1980).
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En la rata se ha mostrado la existencia de asimetria en los mecanismos
neuroendocrinos que regulan las funciones de los ovarios y las adrenales;
como son la sintesis y secrecion de hormonas esteroides, las que dependen de
la etapa del ciclo estral en que se lleve a cabo el estudio (Barco y col., 2003;
Chavez y col., 1987; Cruz y col., 2001; Dominguez y col., 2003; Flores y col.,
2005; Gerendai y Halasz., 1997, 2001).

Las diferencias en las capacidades secretoras por parte de los 6rganos
pares se pueden explicar por las diferencias en la informacién nerviosa que
reciben (Burden, 1978, 1985; Gerendai y Halasz, 1997; Klein y Burden, 1988;
Toth y col., 2007). Las funciones de los ovarios y las adrenales ademas de ser
reguladas hormonalmente por la accion de hormonas hipotalamicas e
hipofsiarias, se encuentran moduladas por la inervacion que recibe cada
glandula (Aguado, 2002; Aguado y Ojeda, 1984; Burden, 1978; Burden y col.,
1983; Charlton, 1995; Chavez y Dominguez, 1994, Dees y col., 1986; Diseen y
Ojeda, 1999; Dominguez y col., 2003; Lawrence y Burden, 1980; Mohamed y
col., 1988).

Las adrenales estan inervadas por fibras simpaticas y parasimpaticas
que se distribuyen a lo largo de la corteza y de la médula. Las fibras nerviosas
contienen principalmente noradrenalina (NA), péptido intestinal vasoactivo
(VIP) y neuropeptido Y (NPY) (Charlton, 1995; Coupland y col., 1989; Delarue y
col., 2001; Engeland, 1998; Kesse y col., 1988; Mohamed Yy col., 1988; Parker
y col., 1993; Renshaw y Hinson, 2001).

En los mamiferos, los ovarios se encuentran inervados por fibras
simpaticas, sensoriales y parasimpaticas que llegan al ovario por medio del
Nervio Ovarico Superior (NOS), el Plexo Ovarico (PO) y el Nervio vago. El NOS
es un nervio principalmente noradrenérgico, que contiene otros
neurotransmisores como el VIP. Estos neurotransmisores estimulan la
secrecion de esteroides ovaricos incluyendo a la P4 (Aguado, 2002; Berthoud y
Powley, 1996; Bolton y col., 2006; Burden, 1978; Burden y col., 1986; De
Bortoli y col., 1998; Dissen y Ojeda., 1999; Gerendai y col., 2000; Lawrence y
Burden, 1980).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ch%C3%A1vez%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Engeland%20WC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Berthoud%20HR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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El NOS se origina de neuronas localizadas en el complejo ganglionar
celiaco-mesentérico superior. Dicho ganglio es el punto de encuentro de las
fibras nerviosas provenientes de las adrenales con el NOS, por lo que se
sugiere que actua como puente de comunicacion entre los ovarios y las
adrenales (Burden, 1983; Dissen y Ojeda, 1999; Klein y Burden, 1988; Moran y
col., 2005).

Montiel (2005), Everardo (2007) y Mendoza (2007) han mostrado que los
efectos de la seccidon del NOS en animales con ovariectomia o adrenalectomia
uni o bilateral en los dias del diestro-1 o diestro-2 sobre la concentracion de P4
evaluada a la hora postcirugia son diferentes. El objetivo en el presente estudio
fue profundizar en el analisis de la regulacion neural entre los ovarios y las
adrenales, para lo cual se analizo los efectos agudos de la seccion unilateral
del NOS en animales enteros y con ovariectomia unilateral, acompafiada o no
de adrenalectomia en los dias del diestro-1 y diestro-2 de la rata, sobre las
concentraciones séricas de P4 en animales sacrificados 24 horas después,
para investigar si los resultados observados a una hora son los mismos que se

presentan 24 horas después de los tratamientos quirdrgicos.
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PROGESTERONA

Estructura Quimica

La progesterona (P4) es un esteroide compuesto de 21 atomos de carbono que
posee un grupo metilo en el carbono 10 (C10) y otro en el carbono 13 (C13)
(Brown, 1999). Es secretada por el foliculo y el cuerpo luteo del ovario, las

adrenales y la placenta (Ganong, 2000; Guyton, 2001).

Biosintesis

La biosintesis de la P4 inicia en las células teco-intersticiales (Dominguez,
1997) que obtienen el colesterol proveniente de la absorcion intestinal (dieta) o
de la biosintesis hepatica (Yen, 2001). Dentro de la mitocondria de las células
esteroidogénicas el colesterol es clivado por la enzima P450s y produce
pregnenolona (As-P). Esta reaccion enzimatica es el paso limitante para la
produccion de progestinas y todos los otros esteroides (Figura No.1) y es

regulada en el ovario por la LH (Burris, 1999; Yen, 2001).

La As-P se transforma a 17-hidroxipregnenolona por medio de la accion
de la enzima 17a-hidroxilasa (P45017 a) a progesterona por la reaccion
enzimatica con la 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3-HSD) (Brown, 1999;
Burris, 1999).

La 17-hidroxipregnenolona o progesterona por medio de las enzimas
P45017 a y 33-HSD, respectivamente se transforman a 17-hidroxiprogesterona
(17-OH). La 20-hidroxiprogesterona es producida por la enzima 20-
hidroxyesteroide dehidrogenasa usando la progesterona como sustrato (Brown,
1999; Burris, 1999).

El pregnenediol y el pregnanetriol son el resultado del catabolismo de la

progesterona y la 17-OH, respectivamente (Brown, 1999; Burris, 1999).
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Colesterol

HO

CYP11A¢ 170H-Pregnenolona Dehidroepiandrosterona Androstenediol

CH,

Pregnenolona fl;=0

CYP17 CYP1 17Red
o
17BHSD

HO HO
3BHSD¢ 3[3HSD 3BHSD 3BHSD
CH CH Androstenediona Testosterona Dihidrotestosterona
Progesterona | H
=0 0
CYP17 CYP1 17Red
—
0 0 17BHSD 0 :
H
170H-Progesterona CYP19 CYP19

Estrona Estradiol 0
&ﬁ 17Red
17BHSD
Figura No. 1. Via de sintesis de las hormonas esteroides. Las enzimas son: Clivaje de
la cadena lateral del colesterol (CYP11A); 17a-hidroxilasa/17,20-liasa (17a-CYP17);
17-reductasa (17Red); 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (17pHSD); 3 -

hidroxiesteroide deshidrogenasa (3B3-HSD); 5a-reductasa (5aRed); aromatasa (CYP19)
(Tomada de O’Malley y Strott, 2001).
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Depuracion Metabdlica

La P4 tiene una vida media de 5 minutos y tras su secrecion, es degrada a
otros esteroides que carecen de efecto progestageno. El producto final de la
degradacion es el pregnandiol producido por el higado, el cual se conjuga al
acido glucuronico y es excretada en la orina (Guyton, 2001; Selkurt y Moore,
1975).

Acciones Biolbgicas

En el endometrio la P4 estimula la secrecion por parte de las células epiteliales
(Selkurt y Moore, 1975), el depédsito de glucogeno y lipidos (Miller y Lavell,
1979), la sintesis de enzimas liticas requeridas en la ruptura de la pared
folicular durante la ovulacion (Arias, 2003; Miller y Lavell, 1979), el desarrollo
final de los lobulillos y alvéolos de la glandula mamaria durante el embarazo
(Hadley, 2000; Arias, 2003), relaja la musculatura del utero (Hadley, 2000;
Miller y Lavell, 1979), reduce la excitabilidad del miometrio (Ganong, 2000),
inhibe el efecto proliferativo de los estrogenos sobre el endometrio (Arias, 2003;
Guyton, 2001) y aumenta la temperatura corporal (Hadley, 2000). A nivel de
hipotalamo estimula la liberacion de la hormona liberadora de las
gonadotropinas (GnRH, por sus siglas en inglés) (Dominguez, 1997). En
algunos roedores es necesaria para la induccién de la receptibilidad sexual
(Hadley, 2000).

OVARIOS

Los ovarios son las gdénadas femeninas responsables de la liberacion de
gametos femeninos (ovocitos) y la sintesis de hormonas necesarias para la
regulacion de las funciones reproductivas. Son dérganos pares de forma
ovalada, dispuestos a uno y otro lado de la columna vertebral. En la rata, su
superficie es irregular semejante a un racimo de uvas (Dominguez y col., 1991;
Yao y Bahr, 1999).
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El foliculo ovarico es la unidad anatomo-funcional del ovario, a partir del
cual se originan los tres compartimientos del érgano: a) el folicular, b) el luteal y

c) el intersticial (Figura No. 2) (Dominguez y col., 1991).

a) Compartimiento folicular. El foliculo esta formado por el ovocito, una
membrana basal que aisla a las células de la granulosa del resto de los
componentes del ovario, y las células tecales; estas ultimas conforman la
denominada teca interna. Esta rodeado por un complejo sistema de fibras
colagenas, células de tejido conectivo, sustancia fundamental y fibras
musculares lisas, todo lo que recibe el nombre de teca externa (Harrison y
Weir, 1977). Todos estos elementos forman una vaina fibrosa, la que al
disgregarse en un punto cercano a la superficie del ovario forma un orificio por

el cual saldra el ovocito (Dominguez y col., 1991).

b) Compartimiento luteal. El cuerpo luteo se forma después de la ovulacion
(Harrison y Weir, 1977) como consecuencia de la luteinizacidén de las células de
la granulosa y de la teca (Selkurt y Moor, 1975). La cavidad del foliculo se
llena de sangre y de linfa, que son reemplazados por la masa de células. Las
paredes foliculares se colapsan y las células luteinizadas de la teca y de la
granulosa, células luteales, comienzan a dividirse e invaden a la vieja cavidad
antral. Los vasos sanguineos de la teca crecen y atraviesan la masa de las
células. Estas acciones son estimuladas por la hormona luteinizante (LH, por

sus siglas en inglés) (Selkurt y Moore, 1975; Yao y Bahr, 1999).

c) Compartimiento intersticial. También llamado glandula intersticial se localiza
tanto en la parte interna de la corteza como en la médula (Yao y Bahr, 1999).
Las células intersticiales son células de la teca interna de los foliculos atrésicos
que tienen receptores a LH (Dominguez y col., 1991). Son grandes y de forma
poliédrica (Harrison y Weir, 1977).
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CUALEUS OOPHORUS TENDO INTERSTICIAL

FOLICULO
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Figura No. 2. Esquema de la morfologia de un ovario de la rata durante el periodo de
desarrollo folicular, formacion del cuerpo luteo y su regresién (Tomada de Yao y Bahr,
1999).
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ADRENALES

Las glandulas adrenales son organos pareados (Gonzalez, 1999). Estan
localizadas en los polos superiores de cada riidn (Feling y col., 1983;
Tresguerrres, 2003). Tienen forman piramidal y constan de dos regiones: la
corteza y la médula (Figura No. 3). La corteza esta rodeada de una capsula de

tejido conectivo (Di Fiore, 1991).

1. Corteza adrenal. Constituye alrededor del 90% del la masa total de la

glandula. Se localiza entre la capsula y la médula (Di Fiore, 1991). Esta dividida

en tres zonas: a) la zona glomerular, b) la zona fascicular y c) la zona reticular.

a) Zona Glomerular. Esta localizada inmediatamente debajo de la capsula 'y
posee alrededor del 5% del espesor cortical (Gonzalez, 1999). Sus
células son pequenas de forma poliédrica (Di Fiore, 1991; Tresguerres,
2003) y contienen pequenas cantidades de lipidos (Felig y col., 1983).
En esta zona se producen los mineralocorticoides; el mas importante es
la aldosterona que estimula la reabsorcion de Na*, CI" y agua (Di Fiore,
1991).

b) Zona Fascicular. Esta localizada justo debajo de la zona glomerular y
ocupa alrededor del 70% del espesor cortical. Sus células son grandes,
de forma cubica y se encuentran ordenadas en forma de columnas (Di
Fiore, 1991). Contienen vacuolas de lipidos donde se almacenan ésteres

de colesterol (Gonzalez, 1999; Tresguerres, 2003).

En esta zona se producen los glucocorticoides cuya secrecion es
regulada por la ACTH. Regulan de manera inhibitoria el consumo de
glucosa de los tejidos, la sintesis proteica, aumenta la gluconeogénesis,
etc. (Di Fiore, 1991).

c) Zona Reticular. Esta zona posee alrededor del 25% del espesor cortical

(Di Fiore, 1991). Sus células son de tamafio mediano, el reticulo
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endoplasmatico liso esta bien desarrollado, posee mitocondrias y

contienen menor cantidad de lipidos (Tresguerres, 2003). Son las

encargadas de producir P4 y androgenos (Felig y col, 1983; Gonzalez,

1999).

2. Médula adrenal. Esta localizada en la parte mas interna de la glandula. Sus

células, ordenadas en racimos, sintetizan catecolaminas (adrenalina y

noradrenalina) (Gonzalez, 1999).

Zona
Glomerular

Médula Zona

Fascicular

Zona
Reticular

Adrenalina
y

Capsula

Corteza

= Noradrenalina

Aldosterona

Glucocorticoides

Glucocorticoides

Esteroides
sexuales

Figura No. 3. Estructura de la glandula adrenal y principales hormonas secretadas por

ella (Tomada de Lépez-Calderdn, 1999).
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REGULACION HORMONAL DE LAS FUNCIONES DE LAS GLANDULAS

Ovarios

La secreciéon de P4y otros esteroides como el 17-B estradiol (Ez) por parte de

los ovarios, es regulada por la interaccién de la hormona estimulante del

foliculo (FSH, por sus siglas en inglés) y la LH, sobre los foliculos y los cuerpos

luteos. (Arimura, 2000; Halasz, 2000; Levine, 2000).

La secrecion de la FSH y la LH, por los gonadotropos de la

adenohipdfisis es estimulada por la GnRH (Figura No. 4) (Brown, 1994); un

decapéptido cuya estructura quimica es: Glp-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-

Gly-NH; (Arimura, 2000).

Células
Gonadotropas

H

Figura No. 4. Eje hipotalamo-
hipdfisis-ovario. El hipotalamo
secreta la hormona liberadora
de las gonadotropinas (GnRH)
y en la adenohipdfisis estimula
la secrecion de la hormona
estimulante del foliculo (FSH)
y la hormona luteinizante (LH).
Estas gonadotropinas llegan a
los ovarios y estimulan la
secrecion de progesterona,
testosterona y estradiol
(Tomada de Berne y Levy,
1992).
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Adrenales

La hormona libradora de la corticotropina (CRH, por sus siglas en inglés) actua
sobre los receptores de la membrana plasmatica de los corticotropos de la
adenohipodfisis, lo que estimula la sintesis de adenosin monofosfato ciclico
como segundo mensajero (AMPc) y consecuentemente de la ACTH (Arimura,
2000). Esta hormona actua sobre los receptores de membrana de las células
de las zonas fascicular y reticular de la corteza adrenal, lo que da como
resultado la secrecidn de las hormonas de cada zona (Figura No. 5) (Arimura,
2000; Brown, 1994; Fink, 2000; Halasz, 2000; Levine, 2000).

La CRH esta formada por 41 aminoacidos de la siguiente forma: Ser-
Glu-Pro-Pro-lle-Ser-Leu-Asp-Leu-Thr-Phe-His-Leu-Leu-Arg-Glu-Val-Leu-Glu-
Met-Ala-Arg-Ala-Glu-Gin-Leu-Ala-His-Ser-Asn-Arg-Lys-Leu-Met-Glu-lle-lle-NH;
(Arimura, 2000). Su sintesis se lleva a cabo principalmente en el nucleo
paraventricular (PVN) y el nucleo periventricular (Pva) del hipotalamo. Otros
nucleos del hipotalamo involucrados en la sintesis de CRH son el supradptico
(SON), el dorsomedial (DMN) y el ventromedial (VMN) que la liberan en las

terminales axoénicas a la eminencia media (Brown, 1994).
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Figura No. 5. Eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal. El hipotalamo secreta la hormona
liberadora de corticotropina (CRH), la que a su vez estimula que las células
corticotropas de la adenohipdfisis liberen la hormona adrenocorticotrépica (ACTH).
Esta hormona llega a las glandulas adrenales y estimula la secrecion de
glucocorticoides, mineralocorticoides y gonadocorticoides (progesterona, testosterona).
Estos ejercen una retroalimentacion negativa tanto a nivel del hipotdlamo como de la

hipdfisis (Tomada de Berne y Levy, 1992).

CICLO ESTRAL

Es una secuencia de eventos hormonales y conductuales altamente
sincronizados y repetitivos que culmina con la conducta de apareamiento en
algunas especies de mamiferos (Kilen y Schwartz, 1999). La palabra “estro”
proviene originalmente del griego “oistro” y significa “frenesi” (Freeman, 1994;
Kilen y Schwartz, 1999).

La rata es un mamifero que presenta ciclo estral durante todo el afio con

una duracion de 4 a 5 dias cada uno (Kilen y Schwartz, 1999). En el ciclo estral
13
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de la rata se diferencian cuatro etapas: diestro-1, diestro-2, proestro y estro; en

la etapa de estro se presenta la ovulacién (Freeman, 1994).

Las etapas del ciclo estral se determinan por el monitoreo de los tipos
de células que aparecen en el frotis vaginal. En una rata ciclica en la etapa del
diestro-1 y diestro-2, el frotis vaginal muestra una gran cantidad de leucocitos y
escasas células epiteliales nucleadas. En el proestro predominan las células
epiteliales nucleadas y ocasionalmente aparecen células epiteliales
cornificadas (escamosas) con ausencia de leucocitos. En el estro dominan las
células epiteliales cornificadas; que son de forma irregular, con alto contenido

de citoplasma granular y sin nucleo (Freeman, 1994; Kilen y Schwartz, 1999).

Durante los dias de estro, diestro-1, diestro-2 y la mafiana de proestro,
las concentraciones plasmaticas de las gonadotropinas se mantienen en
concentraciones basales, principalmente por accion de retroalimentacion
inhibitoria que ejercen los estrégenos y algunas hormonas proteicas; como la
inhibina. Si bien las concentraciones circulantes de de las gonadotropinas se
mantienen bajas, son suficientes para estimular el crecimiento folicular y la
secrecion de estrégenos, que aumenta conforme crecen y maduran los

foliculos en desarrollo (Figura No. 6) (Freeman, 1994; Kilen y Schwartz, 1999).

En la tarde del proestro, por accion del incremento en la concentracion
de los estrogenos circulantes secretados por los foliculos en desarrollo, se
presenta la liberacion masiva de ambas gonadotropinas, que induce la
ovulacion en la mafana del estro (Figura No. 6). Una segunda liberacién de
FSH, que se prolonga hasta la mafana del estro, es la que al parecer participa
en la seleccion de los foliculos para el siguiente ciclo (Freeman, 1994; Kilen y
Schwartz, 1999).
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Figura No. 6. Perfil de las concentraciones plasmaticas de progesterona, prolactina,
estradiol, LH y FSH durante los cuatro dias del ciclo estral de la rata. Las barras
negras representan el periodo de oscuridad en el que se encuentran los animales
(18:00 - 06:00 h) (Tomada de Freeman, 1994).
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RELACIONES INTERFUNCIONALES ENTRE LOS OVARIOS Y LAS
ADRENALES

Las interacciones funcionales entre las adrenales y los ovarios estan
documentadas por estudios experimentales y hallazgos patologicos. Asi, el
aumento en la concentracién sérica de glucocorticoides como respuesta al
estrés o por la presencia de tumores afecta las funciones del ovario; la
secrecion hormonal y la ovulacién (Fink, 2000; Halasz, 2000; Levine, 2000;
Malven, 2000).

En 1975, Shaikh y Shaikh observaron que la P4 adrenal incremento entre
las 14:00-16:00 h del proestro, por lo que sugirieron que las adrenales
participan en la regulacion de la secrecion de LH preovulatoria. Por otro lado,
Mahesh y Brann (1992), administraron ACTH a ratas con ovariectomia y
observaron seis dias después secrecion de LH y FSH. Este resultado puso de
manifiesto que bajo el estimulo adecuado las adrenales pueden inducir la

secrecion de gonadotropinas.

En la rata, Jacobs y Peppler (1980) mostraron que la falta de ambas
adrenales disminuye el numero de ovocitos liberados, cuantificados 30 dias
después de la cirugia. Este resultado puso de manifiesto que las adrenales

tienen un papel de tipo estimulatorio sobre la liberacion de los ovocitos.

En ratas sometidas a estrés durante 3 semanas, los ovarios desarrollan
quistes ovaricos (Baravalle y col., 2007; Galvez y col., 1999). Por su parte,
Greiner y colaboradores en el 2005 reportaron que el estrés es un factor que

participa en la etiologia del SOPQ.

Figueiredo y col. (2002) mostraron que la actividad de las adrenales

varia durante el ciclo estral.

Toth y colaboradores (2008) utilizaron la técnica de doble marcaje viral

en el sistema nervioso central (SNC) y observaron que neuronas del nucleo del
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tracto solitario, el nucleo caudal del rafe, grupo de células en la region AS y del
nucleo paraventricular del hipotalamo, entre otros resultaron positivas. Con ello
se mostré que la inervacion transneural de los ovarios y las adrenales
provienen de neuronas similares en el SNC y por tanto los autores sugieren

que existe una interaccion funcional entre ambas glandulas.

Barco y colaboradores (2003) mostraron que la extirpacién de ambas
adrenales de la rata en el dia del estro, resultd en disminucion de la secrecion
de P4, pero incremento en la de testosterona y E, cuando fueron sacrificados

una hora después del tratamiento.

ASIMETRIAS MORFO-FUNCIONALES DE LOS OVARIOS Y LAS
ADRENALES

Existen evidencias de que la mayor parte de los 6rganos endocrinos pares
presentan asimetria. El término asimetria funcional hace referencia a las
diferentes respuestas que presentan el 6rgano derecho y el izquierdo ante el
mismo estimulo. Tales diferencias entre los 6rganos derecho e izquierdo,
pueden observarse en humanos y animales. También se ponen de manifiesto
en condiciones patologicas o cuando los animales son sometidos a algun tipo

de experimento (Dominguez y col., 2003).

En las aves solo el ovario izquierdo es funcional (Gerendai y Halasz,
2001), sin embargo, la extirpacion del ovario izquierdo resulta en el desarrollo
del ovario derecho (Dominguez y col., 2003). En los murciélagos, la ovulacién
ocurre predominantemente en la gonada derecha; el ovario contralateral solo
es funcional si se extirpa el dominante (Cruz y col., 2001). En el ratén, el ovario

derecho produce mas ovocitos que el izquierdo (Dominguez y col., 2003).
En los humanos, la sangre venosa del ovario derecho llega a la vena

cava inferior, mientras que la vena del ovario izquierdo entra a la vena renal

izquierda (Gerendai y Halasz, 2001, Cruz y col., 2001). En humanos y ratas, la
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glandula adrenal izquierda pesa mas que la derecha (Gerendai y Halasz,
2001).

Los tumores que se acompafan de hiperaldosterismo son mas
frecuentes en la adrenal izquierda que en la derecha, mientras que los tumores
adrenales que resultan de la aparicion del sindrome de Cushing son mas

frecuentes en la adrenal derecha (Gerendai y Halasz, 1997).

En ratas con ovariectomia unilateral derecha en la etapa del estro, el
porcentaje de ovulacion del ovario izquierdo fue menor que en el ovario
derecho de ratas con ovariectomia unilateral izquierda (42 vs 84%) (Chavez y
col., 1987). En ratas ciclicas, el ovario izquierdo libera en promedio seis
ovocitos, mientras que el ovario derecho sélo libera cuatro (Dominguez y col.,
2003).

Trujillo y Riboni (2002) mostraron que la disminucién de la concentraciéon
de noradrenalina en el ovario izquierdo en respuesta a la seccién del NOS es
mayor que en el ovario derecho. Orozco y colaboradores (2006) observaron
que al estimular el ganglio celiaco con farmacos colinérgicos, hubo diferencia

en la respuesta fisioldgica y sensibilidad entre los ovarios izquierdo y derecho.

Moran en el 2005 mostré que el numero de neuronas positivas al True
Blue en el ganglio celiaco-mesentérico superior varia durante el ciclo estral; el
numero de células marcadas aumentd desde el diestro-1 hasta el proestro y
estro. Cuando el trazador se inyecta en el ovario izquierdo de animales en
proestro, se presenta mayor cantidad de células marcadas en el lado izquierdo
del ganglio celiaco-mesentérico superior que si el True Blue se inyecta en el
ovario derecho. La inyeccién del trazador en el ovario izquierdo da como
resultado la aparicidon de neuronas marcadas en el ganglio celiaco-mesentérico
superior izquierdo y derecho; mientras que, la inyeccion en la bursa derecha,
muestra células positivas al True Blue en el ganglio ipsilateral al sitio de
inyeccion. La superficie de las neuronas en el ganglio celiaco que reciben
informacion del ovario izquierdo o derecho presentan un comportamiento

opuesto a lo largo del ciclo estral.

18


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ch%C3%A1vez%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

MARCO TEORICO

Con base en dichos resultados, la autora sugiere que durante el ciclo
estral existen variaciones en la actividad de las neuronas del ganglio celiaco
que recibe informacién de los ovarios, lo que pudiera estar relacionado con
variaciones en las concentraciones circulantes de hormonas esteroides.
También se presentan asimetrias en el marcado de las neuronas del ganglio
celiaco que dependen del ovario que fue inyectado con el trazador. Tanto el
ganglio izquierdo como el derecho reciben informacién del ovario izquierdo,

mientras que el ovario derecho so6lo se comunica con el ganglio ipsilateral.

Montiel en el 2005 mostré que el ovario derecho aporta mayor
concentracion de P4 a la circulacion en el dia del diestro-1 que el ovario
izquierdo. A diferencia de ello, Mendoza en el 2007 mostré que en el diestro-2

ambos ovarios aportan la misma concentracion de P4 a la circulacion.

La falta de adrenales en la rata adulta en el diestro-1 (Everardo-Arévalo,
2007) o en el diestro-2 (Mendoza, 2007) resulta en disminucion en la
concentracion de P4. A diferencia de la asimetria observada en las gonadas, el
aporte de cada adrenal a la circulacion es similar independientemente de la

etapa del ciclo estral en la que se cuantifique.

REGULACION NEURAL DE LAS FUNCIONES DE LAS GLANDULAS

Inervacion del ovario

Los ovarios de los mamiferos estan inervados por neuronas simpaticas
(catecolaminérgicas y peptidérgicas), sensoriales (Dissen y Ojeda, 1999) y
parasimpaticas (Burden, 1978) cuyas fibras llegan a los componentes
estructurales del ovario que incluyen la vasculatura, el tejido intersticial
(Lawrence y Burden, 1980; Burden y col., 1985) y los foliculos en desarrollo
(Aguado, 2002; D"Albora y col., 2002).

Los nervios ovaricos se originan en el ganglio celiaco, el ganglio

mesentérico y los nervios esplacnicos lumbares que se originan de ganglios
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localizados a lo largo de la aorta en los alrededores de las arterias renales
(Baljet y Drukker, 1979; Dissen y Ojeda, 1999).

La inervacion sensorial se deriva del nodo ganglionar y de la raiz
ganglionar dorsal (Burden, 1983; Klein y Burden, 1988) localizada entre los
segmentos T9-T11 y los segmentos craneales lumbares L2-L4. La inervacién
simpatica se origina de los segmentos T11-L4 de la cadena ganglionar y hace

sinapsis en el ganglio celiaco y mesentérico (Dissen y Ojeda, 1999).

La inervacion sensorial y simpatica del ovario de la rata proviene de dos
rutas diferentes: 1) el nervio del plexo ovarico (PO) y 2) el nervio ovarico
superior (NOS) (Dissen y Ojeda, 1999; Lawrence y Burden, 1980). La
inervacion parasimpatica proviene del nervio vago (Berthoud y Powley, 1996;
Burden, 1978; Burden y col., 1986; Dissen y Ojeda, 1999; Gerendai y col.,
2000).

El PO es una extensiéon del plexo aortico y renal (Lawrence y Burden,
1980; Burden, 1978) que se localiza a lo largo de la arteria ovarica (Dissen y
Ojeda, 1999), asociado principalmente al sistema vascular (Aguado, 2002). El
NOS se localiza en el polo superior del ovario acompafiando al ligamento
suspensorio y penetra por el hilio (Figura No. 7) (Dissen y Ojeda, 1999).
Muchas de sus fibras se distribuyen en el estroma ovarico cerca de las células
esteroidogénicas, terminan cerca de las células de la teca interna, sin tener
contacto con las células de la granulosa o el cuerpo luteo (Aguado, 2002;
Burden, 1978). Es predominantemente adrenérgico e inerva al ovario, oviducto

y porcién rostral del utero (De Bortoli y col., 1998; Dissen y Ojeda, 1999).

La inervacion simpatica consta de neuronas que contienen
catecolaminas y péptido intestinal vasoactivo (VIP) (Dess y col., 1986).
Mientras que la inervacion sensorial contiene fibras con Sustancia P (SP) (Dess
y col., 1986) y el péptido relacionado al gen de la calcitonina (CGRP) (Dissen y
Ojeda, 1999).
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Figura No. 7. Origen de la inervacion extrinseca del ovario (Tomada de Lawrence y
Burden, 1980).

Participacion del NOS en la regulacion de las funciones ovaricas

Las funciones de los ovarios son moduladas por la inervacion desde etapas
muy tempranas del desarrollo (Forneris y Aguado, 2002; Morales y col., 1993,
1998; Moran y col., 2000). En el animal adulto su participacién depende de la
etapa del ciclo estral (Chavez y Dominguez, 1994; Erskine y Weaver, 1988;
Flores y col., 2008; Luna y col., 2003; Riboni., 2002a, 2002b; Weiss y col.,
1982).
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En la rata prepuber la seccién unilateral del NOS resulta en la
disminucién del numero de ovocitos liberados por el ovario denervado. Esta
respuesta varia con la edad del animal y el lado del NOS seccionado, es decir,
el NOS modula la respuesta ovulatoria de manera estimulante y lateralizada.
Este efecto no se observa al seccionar ambos nervios (Morales y col., 1993).
En ratas de 32 dias con denervacion previa tratadas con gonadotropinas, la
ovulacién fue 50% menor por el ovario denervado (Morales y col., 1998). A
partir de estos resultados los autores sugieren que el NOS modula la capacidad
de respuesta de los ovarios a las gonadotropinas de manera estimulante y

asimétrica (Dominguez y col., 1998; Dominguez, 2003).

Lara y colaboradores (1993), mostraron que la activacion de neuronas
simpaticas que inervan al ovario precede al desarrollo de quistes inducido con
valerato de estradiol (VE) y aumenta la posibilidad de que la pérdida de
entradas neurales al ovario contribuyen a la etiologia del sindrome del ovario
poliquistico (SOPQ).

Klein y colaboradores (1989), mostraron que la estimulacién del NOS

resulta en incremento en la actividad del PO.

La seccion del NOS del ovario derecho en ratas infantiles resultdé en
disminucién en el numero de foliculos sanos y aumento en el niumero de
foliculos atrésicos, mientras que la seccién izquierda mostré incremento en la

medida de los foliculos comparado con el grupo control (Moran y col., 2000).

En ratas adultas con seccién bilateral del NOS, realizada en la mafana
del proestro, la secrecion de P4 y E; disminuyd significativamente a los 4
minutos, hasta cerca de un 50-60% de los valores registrados antes de la
seccion. A las 16:00 horas del proestro, si bien la seccion del NOS produjo
disminucion transitoria (8 minutos) en la concentracién de P4, ésta aument6
significativamente; aunque la concentracion de E, permanecio baja. La seccidn
del NOS durante el dia del estro no alterd las concentraciones de los esteroides
ni el flujo sanguineo (Aguado y Ojeda, 1984).
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La estimulacién eléctrica del NOS en el dia del diestro de la rata produjo
la liberacion ovarica de P4. Inversamente, la seccion del NOS en el dia del
proestro de la rata resultdé en repentina caida de las concentraciones de P4y E;
en el afluente de la vena ovarica (Aguado, 2002). Otros estudios similares
realizados por Kagitani y colaboradores (2008), en donde estimularon
eléctricamente el NOS y el PO, observaron que durante la estimulacion del
NOS la secrecion de E; fue significativamente menor, mientras que al estimular

al PO no se presentaron cambios significativos.

En el criceto, la simpatectomia bilateral con hidroxidopamina (6-OHDA)
dentro de la bursa del ovario resultd el alteraciones en el ciclo estral,
disminucién en el numero de foliculos sanos y aumento de foliculos atrésicos
(Curry y col., 1985). Trujillo y Riboni (2002), observaron que la denervacion
simpatica de los ovarios del cuyo con sulfato de guanetidina alteré las
concentraciones de Ey, P4 y el diametro de los foliculos de manera diferente, y
que dependieron de la etapa del ciclo estral en el que el tratamiento fue
realizado. Ademas llegaron a la conclusion que en la cuya hembra adulta la
inervacion ovarica participa en la regulacion del desarrollo folicular de manera

inhibitoria.

Montiel (2005), observé que en ratas sometidas a ovariectomia derecha y
seccion del NOS del lado izquierdo en el dia del diestro-1, la concentracion de
P4 fue menor cuando los animales fueron sacrificados una hora después del
tratamiento. A diferencia de ello, Mendoza en 2007 mostré que la seccion del
NOS del lado derecho en el dia del diestro-2 resultdé en aumento de la

concentracion de P4 en animales sacrificados una hora después de la cirugia.

Inervacion de las adrenales

La glandula adrenal esta inervada por fibras de origen extrinseco e intrinseco
(Figura No. 8) (Parker y col., 1993). La inervacién intrinseca llega a las células
ganglionares de la médula que sintetizan noradrenalina, VIP (Delarue y col.,
2001), la sintetasa del 6xido nitroso (NO) (Afework y col.,, 1995) y el
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neuropéptido Y (NPY). Sin embargo, éste ultimo no esta confinado a la médula
(Renshaw y Hinson, 2001). Se ha mostrado que las células ganglionares
intrinsecas localizadas en la médula se proyectan hacia la corteza (Parker y
col., 1993).

Las fibras extrinsecas se originan en el ganglio celiaco y suprarrenal y
son principalmente simpaticas noradrenérgicas. Inervan la regién subcapsular y
tienen contacto con las células adrenocorticales y los vasos sanguineos
(Delarue y col., 2001; Mohamed vy col., 1988).

La inervacion colinérgica consiste de fibras preganglinares simpaticas
(Bolton y col., 2006; Delarue y col., 2001) que se originan de los nervios
esplacnicos del cordon espinal a nivel de la T7-T9 y se proyectan a la médula
(Engeland, 1998; Delarue y col., 2001; Kesse y col., 1988; Parker y col., 1993).
Delgadas fibras parasimpaticas postganglionares que se originan del plexo
subcapsular inervan principalmente estructuras dentro de la corteza (Kesse y
col., 1988).

La inervaciéon parasimpatica proviene de fibras localizadas en el nucleo
motor vagal que se originan en el ganglio sensorial vagal (Bolton y col., 2006;
Coupland y col., 1989). Esas fibras han sido involucradas en la regulacién

colinérgica de la secrecion de corticosteroides (Delarue y col., 2001)

La inervacién noradrenérgica influye primariamente en las células de la
zona glomerular, posiblemente via receptores [ adrenérgicos vy
dopaminérgicos (Téth y col., 1997). Ademas, las células secretoras de
glucocorticoides son estimuladas por neuronas noradrenérgicas (Charlton,
1995; Delarue y col., 2001). Dichas neuronas adrenérgicas estan localizadas
en la corteza en asociacion con células corticales y los vasos sanguineos
(Parker y col., 1993).
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Figura No. 8. Diagrama que muestra el curso del nervio esplacnico que inerva la

glandula adrenal izquierda (Tomada y modificada de Kesse y col., 1988).

Neurotransmisores

1. Catecolaminas

Las catecolaminas llegan al ovario por el PO y el NOS (Lawrence y Burden,
1980) y también son producidas en el ovario (Aguado, 2002). Los nervios
catecolaminérgicos aparecen en la tercera semana de vida postnatal y son
totalmente funcionales casi al tiempo de la pubertad (Ricu y col., 2008). En los
animales adultos, las fibras catecolaminérgicas se reducen hasta un 40% cerca
de los vasos sanguineos y en un 20% cerca de la glandula intersticial conforme

el animal envejece (Ferrante y col., 1990).

25



MARCO TEORICO

La noradrenalina estimula la esteroidogénesis (D Albora y col., 2002) via
receptores [z-adrenérgicos (Ferruz y col., 1991). Estimulan la liberacién de P4
de las células de la granulosa y luteales, y androgenos de las células tecales.
Facilitan la respuesta esteroidogénicas de las células ovaricas a bajas
concentraciones de gonadotropinas, lo que sugiere que los nervios simpaticos
catecolaminérgicos amplifican el efecto de las gonadotropinas circulantes sobre

la esteroidogénesis ovarica (Dissen y Ojeda, 1999; Ferruz y col., 1991).

En la glandula adrenal se producen en las células cromoargentafines
(Delarue y col.,, 2001) y una gran porcion de terminales axonicas
catecolaminérgicas estan cercanas a las células de la zona glomerular que
estan generalmente asociadas con los vasos sanguineos. Regulan la
produccion de esteroides, el flujo sanguineo de la glandula, o ambos (Kesse y
col., 1988; Vizi y col., 1992).

2. Péptido intestinal vasoactivo (VIP)

Las fibras VIPérgicas inervan los tres compartimientos del ovario y modulan la
esteroidogénesis ovarica (Ahmed y col., 1986) ya que se ha mostrado que son
un potente estimulador la secrecion de E, (Davoren y Hsueh, 1985; Dissen y
Ojeda, 1999) durante el ciclo estral y posiblemente mantienen el incremento de
la secrecion de E; ovarico en ratas tratadas con valerato de estradiol (Parra y
col., 2007). Estudios in vitro mostraron que la produccion de P4 no es

estimulada por dicho péptido (Ohkawa, 1990).

En la adrenal de la rata estimula la secrecién de aldosterona y en la
médula estimula la liberacién de catecolaminas (Whitworth y col., 2003). Es un

potente estimulador de las células cromoargentafines (Delaure y col., 2001).

3. Sustancia P (SP)

Las fibras que contienen SP llegan al ovario por medio del PO y estan
predominantemente involucradas con la regulacion del flujo sanguineo y le
proporcionan inervacion sensorial aferente (Dissen y Ojeda, 1999). En la
adrenal, las fibras nerviosas que contienen SP fueron detectadas en la médula
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y se ha demostrado que modulan la secrecion de catecolaminas (Parker y col.,
1991) que probablemente procede de terminales sensoriales dentro de la

meédula adrenal (Coupland y col., 1989).

4. Neuropéptido Y (NPY)

Las fibras que contienen NPY llegan al ovario via PO (McDonald y col., 1987;
McNeill y Burden., 1986, 1987) y mantienen estrecha relacién con la
vasculatura ovarica, por lo que se sugiere que regula el flujo sanguineo
(Dissen y Ojeda, 1999) y parece tener un papel en el funcionamiento del ovario
de la rata (Allen y col., 1989). Asimismo, esta presente en la corteza y médula
adrenal. En la corteza estimula la secrecion de aldosterona (Renshaw vy
Hinson, 2001) y en el cuyo estimula la secrecion de glucocorticoides (Rao y
col.,, 2007). Inversamente, en la meédula parece inhibir la secrecién de

catecolaminas (Renshaw y Hinson, 2001).

5. El péptido relacionado al gen de la calcitonina (CGRP)

El CGRP entra al ovario de ratas prepuberes via PO y probablemente esta
relacionado con la funciéon vasomotora (Calka y col., 1988). También ha sido
detectado en las células que inervan la corteza y la médula (Delarue y col.,
2001).

6. Oxido Nitrico

Este neurotransmisor se encuentra en el ovario (Casais y col., 2007). Es un gas
natural y ha sido reconocido como mensajero molecular intra y extracelular
(Aguado, 2002). En ratas prepuberes incrementa la liberacion de
androstenediona y E; que son los esteroides necesarios para que se presente
el primer ciclo estral (Delgado y col.,, 2006). En la adrenal, las fibras
inmunoreactivas a la sintetasa del 6xido nitrico fueron localizadas en la médula
(Afework y col., 1995).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los efectos de la anestesia, la perforacion uni o bilateral del peritoneo, asi
como los de la ovariectomia o adrenalectomia uni o bilateral sobre las
concentraciones seéricas de P4, testosterona y E; evaluadas a una hora del
tratamiento experimental varian segun la etapa del ciclo estral en el que se
realiza la cirugia y del lado en que se perfora el peritoneo o se extirpa la
glandula, lo cual muestra la existencia de asimetria en las capacidades

secretoras de hormonas por parte de los ovarios y las adrenales.

Para explicar la asimetria en las capacidades secretoras de los ovarios y
las adrenales, asimetria, se ha propuesto que sus funciones son reguladas en
parte por la inervacion que reciben. El NOS es una de las vias nerviosas que
comunican a los ovarios con el sistema nervioso central, por medio del ganglio
celiaco-mesentérico superior, Io que hace posible suponer que esta via nerviosa
participa en la regulacién de los cambios en la secrecién hormonal que se
suceden al extirpar una de las goénadas, y dado que las adrenales y los ovarios
reciben informacién nerviosa proveniente del ganglio celiaco-mesentérico
superior, se supone que este ganglio puede servir como puente de

comunicacién nerviosa entre ambas glandulas.

Montiel (2005), Everardo (2007) Everardo y colaboradores (2008) y
Mendoza (2007) han mostrado que son diferentes los efectos de la seccion del
NOS en animales con ovariectomia o adrenalectomia uni o bilateral en los dias
del diestro-1 o diestro-2 sobre la concentracién de P4 evaluada a la hora
postcirugia. En el presente estudio se decidié analizar si los cambios
observados por dichos autores se mantienen 24 horas después de la
intervencién quirurgica. Por ello, se estudiaron los efectos de la seccién
unilateral del NOS en animales enteros y con ovariectomia unilateral,
acompafada o no de adrenalectomia en los dias del diestro-1 y diestro-2 de la
rata, sobre las concentraciones séricas de P4 en animales sacrificados 24

horas después.

28



HIPOTESIS

HIPOTESIS

Dado que el nervio ovarico superior inerva a los ovarios y modula su
respuesta a las gonadotropinas, que dicho nervio es una via de comunicacion
neural entre ellos y el Sistema Nervioso Central, que existe una interaccion
funcional endocrina entre los ovarios y las adrenales y que ambas glandulas
reciben inervacion que se origina en el ganglio celiaco-mesentérico superior,
entonces, la denervacién de uno o ambos ovarios producida por la seccion uni
o bilateral del nervio ovarico superior afectara de manera diferente e inmediata
la secrecion de progesterona por los ovarios y las adrenales lo que dependera
de la etapa del ciclo estral de la rata. Asimismo, la eliminacion de una o ambas
adrenales afectara la secrecion de progesterona, lo que dependera del dia del

ciclo en el que se realiza la intervencion quirurgica.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
+«» Analizar los efectos de la seccidon del Nervio Ovarico Superior sobre la
concentracion sérica de progesterona en animales con ovariectomia uni
o bilateral en los dias del diestro-1 y diestro-2 evaluados a las 24 horas
de la intervencion quirdrgica.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Analizar los efectos de la anestesia y la laparotomia sobre la

concentracion sérica de progesterona.

2. Analizar los efectos de la ovariectomia y adrenalectomia uni o bilateral

sobre la concentracion sérica de progesterona.

3. Analizar los efectos de la ovariectomia unilateral en animales con

adrenalectomia bilateral sobre la concentracion sérica de progesterona.

4. Analizar los efectos de la seccion del NOS uni o bilateral sobre la

concentracion sérica de progesterona.

5. Analizar los efectos de la seccion del NOS en animales con ovariectomia

unilateral sobre la concentracion sérica de progesterona.
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MATERIALES Y METODOS

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas hembras adultas virgenes de la cepa ClIZ-V de tres meses
de edad (200 a 250 g de peso), mantenidas en condiciones controladas de
iluminacién (luz de 05:00 a 19:00 horas), con libre acceso al agua y al alimento
(Purina S.A., México). A los animales se les tomo el frotis vaginal diariamente y
solo se utilizaron aquellos animales que presentaron dos ciclos consecutivos de
cuatro dias de duracién. A las 13:00 h del diestro-1 o del diestro-2, los animales
fueron destinados a alguno de los siguientes grupos experimentales y fueron

sacrificados 24 horas después de la intervencion quirurgica; a las 13:00 h.

Grupos Experimentales (10 animales en cada grupo):

Grupo testigo absoluto: Ratas ciclicas intactas en el dia del diestro-2 y proestro

fueron sacrificadas a las 13:00 horas.
Ya que como paso obligado para realizar la ovariectomia, la adrenalectomia o
la seccion del NOS es necesario anestesiar al animal y perforar el peritoneo se

realizaron dos grupos que fueron considerados como grupos testigo:

a) Grupo con Anestesia: Con el fin de analizar los efectos provocados por la

anestesia sobre la concentracion de P4, un grupo de animales fue anestesiado
con éter durante 2 a 3 minutos que es el tiempo que se necesitd para realizar

cualquiera de las cirugias de los diversos grupos experimentales.

b) Grupo con Laparotomia: Para estudiar el efecto de la anestesia seguida de la

laparotomia sobre la concentracion la hormona, las ratas fueron anestesiadas
con éter y se les realiz6 una incision ventral en el centro de la cavidad
peritoneal (aproximadamente 1 cm. por debajo de la ultima costilla) atravesando
la piel, el musculo y el peritoneo, sin tocar los 6rganos internos. Una vez

terminada la laparotomia se procedié a suturar la herida por planos.

Grupos con_Ovariectomia_bilateral (CAS): A fin de conocer la capacidad

secretora de las adrenales sobre la concentracion del esteroide, a ratas en las
mismas condiciones experimentales que el grupo con laparotomia se les

extirparon ambos ovarios.
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Grupos con_Adrenalectomia bilateral (Adx-B): A fin de conocer la capacidad

secretora de los ovarios sobre la concentracidon sérica de la hormona, a ratas

sometidas a laparotomia se les extirparon ambas adrenales.

Grupo con Ovariectomia unilateral (Ovx): Para analizar los efectos de la falta de

un ovario sobre la concentracidn sérica de P4, a ratas con laparotomia se les
extirpd el ovario izquierdo (Ovx-l, el ovario derecho permanecio in situ) o el

ovario derecho (Ovx-D, el ovario izquierdo permanecié in situ).

Grupos con Adrenalectomia unilateral (Adx): Con el propdsito de analizar los

efectos de la falta de una adrenal sobre la concentracion del esteroide, a ratas
en las mismas condiciones experimentales que el grupo con laparotomia se les
extirpd la adrenal izquierda (Adx-l, la adrenal derecha permanecio in situ) o la

adrenal derecha (Adx-D, la adrenal izquierda permanecio in situ).

Grupos con adrenalectomia bilateral y ovariectomia unilateral (Adx-B+Ovx): A

fin de conocer la capacidad secretora de uno u otro ovario se utilizaron ratas a

las que se les extirparon ambas adrenales y en seguida se realizé la Ovx.

Grupos con seccion del Nervio Ovarico Superior (NOS): Con el fin de analizar

los efectos agudos de la seccion del NOS sobre la secrecion de P4, a ratas con
laparotomia se les secciondé el NOS del lado izquierdo (NOS-I), del lado
derecho (NOS-D) o de ambos lados (NOS-B).

Grupos con seccion del Nervio Ovarico Superior y ovariectomia unilateral
(NOS+0Ovx): con el proposito de analizar los efectos de la seccion del NOS

sobre la secrecion de las hormonas esteroides en el ovario in situ previa o

posterior a la ovariectomia unilateral (seccion del NOS ipsilateral al ovario in
situ), a los animales se les realiz6 la seccion del NOS derecho y enseguida se
les extirpo el ovario izquierdo (NOS-D + Ovx-I; el ovario derecho permanecid in
situ), o se realizd la seccion del NOS izquierdo seguida de la extirpacion del
ovario derecho (NOS-I + Ovx-D; el ovario izquierdo permanecié in situ). A otros

grupos se les extirpd el ovario izquierdo y enseguida se realizd la seccién del
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NOS del lado derecho (Ovx-l + NOS-D; ovario derecho permanece in situ) o la
extirpacion del ovario derecho seguida de la seccidén del NOS izquierdo (Ovx-D

+ NOS-I; ovario izquierdo permanece in situ).

Procedimiento de autopsia

Todos los animales fueron sacrificados 24 horas después de la cirugia por
decapitacidn. Se colecté la sangre del tronco, la que se mantuvo a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Posteriormente fue centrifugada a 3000 rpm
durante 15 minutos y se separd el suero del boton celular. El suero fue

almacenado a -20°C hasta la cuantificacion de la concentracion de la hormona.

Cuantificacion de Progesterona en suero

La cuantificacion de la concentracién sérica de progesterona y estradiol se
realizé por radioinmunoanalisis de fase solida para la cual se utilizé un estuche
(Coat-A-Count, USA), que consistio en tubos de polipropileno impregnados con
anticuerpos de coneja, viales de hormona marcada (1251-Progesterona) vy
calibradores para la realizacién de la curva patron (Progesterona: 0.05, 0.1, 0.5,
2,10, 20, y 40 ng/ml). A cada tubo se le adicionaron 100 pl de suero problema vy
1000 ul de la hormona marcada. Todos los tubos se agitaron e incubaron a
temperatura ambiente durante tres horas. Posteriormente se decantd el
sobrante de cada tubo, se secaron las paredes del mismo y se colocaron en un
contador de centelleo gama para su analisis. La concentracién de progesterona

fue expresada en ng/mil.

Analisis estadistico

Los resultados de las concentraciones séricas de las hormonas se analizaron
mediante la prueba de analisis de varianza multiple (ANDEVA), seguida de la
prueba de Tukey. Cuando fue necesario comparar los resultados de dos grupos
se utilizd la prueba “t” de Student. En todos los casos fueron consideradas
como significativas aquellas diferencias en las cuales la probabilidad fue menor

o igual al 5%.
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RESULTADOS

RESULTADOS

EFECTOS DE LA ANESTESIA Y LA LAPAROTOMIA VENTRAL

En los animales sometidos a la anestesia con éter o a la laparotomia ventral no
se presentaron modificaciones en la concentracidén sérica de P4 con respecto a

la del grupo intacto (testigo absoluto) (Grafica 1).
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Grafica 1. Media + e.e.m de la concentracién sérica de progesterona en animales
intactos, anestesiados o sometidos a la laparotomia ventral en el dia del diestro-1 o
diestro-2 a las 13:00 horas y sacrificados 24 horas después de la cirugia.
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RESULTADOS

EFECTOS DE LA OVARIECTOMIA O LA ADRENALECTOMIA BILATERAL

La falta de ambos ovarios o de ambas adrenales en la etapa del diestro-2
resultd en menor concentracion de P4 con respecto a la del grupo con
laparotomia. No se observaron diferencias significativas en los animales

tratados en el diestro-1 (Grafica 2).
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Grafica 2. Media + e.e.m de la concentracidn sérica de progesterona en animales con
laparotomia, sin ovarios (CAS) o sin adrenales (Adx-B) en el dia del diestro-1 o
diestro-2 a las 13:00 horas y sacrificados 24 horas después de la cirugia.
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RESULTADOS

EFECTOS DE LA OVARIECTOMIA UNILATERAL

La falta del ovario izquierdo en el dia del diestro-1 resulté en mayor
concentracion de progesterona con respecto a la del grupo con laparotomia,
mientras que la falta del ovario derecho no la modificé. La ovariectomia

unilateral en el diestro-2 no modificd la concentracidn de la hormona (Grafica
3).

Diestro-1 Diestro-2
20 - ]’f 201

E [ e e e e g

215 o 21 ;

- I -

© for ] ©

2 0 o ol w e
5 -~ 2 e
[7)] [ e [}] %
Q 5 - et o 5 A el
[e)] [ oo
: \ o 5 NN B
o o I% I 0 '“'\-R [ e T |

Laparotomia B Ovx-l @ Laparotomia & Ovx-l

*p<0, 001 vs Laparotomia (prueba de “t” de Student).

- 20 - 20 -
£ £
D 15 - e
S S 15 -
N ~
z ©

. c
2 10 T T 2 10 1 ! [ -:T-: T
9 = O Por e on oy
) EEE R N - :-{:-{:-{}{:-
o NN [72] PP
g 5 _ {:-{:-‘::-{:-{. (] 5 . ERREIE T
o) Poron (=2} PRI NN
o G R 2 AN
o 0 AT o 0 s\x“x Tt et

T 1 T 1

Laparotomia @ Ovx-D B Laparotomia & Ovx-D

Grafica 3. Media + e.e.m de la concentracidn sérica de progesterona en animales con
laparotomia, sin ovario izquierdo (Ovx-I, ovario derecho in situ) o sin ovario derecho
(Ovx-D, ovario izquierdo in situ) en el dia del diestro-1 o diestro-2 a las 13:00 horas y
sacrificados 24 horas después de la cirugia.
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RESULTADOS

EFECTOS DE LA ADRENALECTOMIA UNILATERAL

En los animales a los que se les extirpd la adrenal izquierda en ambos dias del
diestro o0 en aquellos a los que se les extirpo la adrenal izquierda en el dia del
diestro-2 la concentracidn sérica de progesterona presenté aumento respecto a
la observada en los animales con laparotomia. A diferencia de ello, la falta de la
adrenal derecha en el dia del diestro-2 no result6 en modificaciones en la

concentracion de la hormona (Gréfica 4).
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Grafica 4. Media t e.e.m de la concentracién sérica de progesterona en animales con
laparotomia, sin adrenal izquierda (Adx-l, adrenal derecha in situ) o sin adrenal
derecha (Adx-D, adrenal izquierda in situ) en el dia del diestro-1 o diestro-2 a las 13:00
horas y sacrificados 24 horas después de la cirugia.
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RESULTADOS

EFECTOS DE LA OVARIECTOMIA UNILATERAL EN EL ANIMAL CON
ADRENALECTOMIA BILATERAL

La falta del ovario izquierdo en animales con adrenalectomia bilateral resulté en
menor concentracion de P4, en ambas etapas del diestro. Mientras que la falta
del ovario derecho resulté en menor concentracion de la hormona s6lo cuando

se elimind en el diestro-2 (Grafica 5).
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Grafica 5. Media + e.e.m de la concentracién sérica de progesterona en animales con
ovariectomia izquierda (Ovx-1), adrenalectomia bilateral y ovariectomia izquierda (Adx-
B+Ovx-1), ovariectomia derecha (Ovx-D) o adrenalectomia bilateral y ovariectomia
derecha (Adx-B+Ovx-D) en el dia del diestro-1 o diestro-2 a las 13:00 horas y
sacrificados 24 horas después de la cirugia.
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RESULTADOS

EFECTOS DE LA SECCION DEL NOS

La falta de inervaciéon de uno o ambos ovarios en ambas etapas del diestro no
resulté en alteraciones de la concentracion de P4 respecto a la de los animales

con laparotomia (Grafica 6).
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Grafica 6. Media + e.e.m de la concentracidn sérica de progesterona en animales con
seccion del NOS del lado izquierdo (NOS-I), del lado derecho (NOS-D) o de ambos
lados (NOS-B) en el dia del diestro-1 o diestro-2 a las 13:00 horas y sacrificados 24
horas después de la cirugia.
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RESULTADOS

EFECTOS DE LA OVARIECTOMIA UNILATERAL EN EL ANIMAL CON
SECCION UNILATERAL DEL NOS

La ovariectomia izquierda en animales con seccion del NOS del lado derecho
resultdé en disminucién de la concentracion de la hormona independientemente
de la etapa del ciclo estral de la rata en la que se realizé la cirugia (Grafica 7).
La ovariectomia derecha en animales con seccion del NOS del lado izquierdo

no resulté en cambios en la hormona (Gréafica 7).
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Grafica 7. Media + e.e.m de la concentracién sérica de progesterona en animales con
ovariectomia izquierda (Ovx-l), seccioén del NOS del lado derecho mas la ovariectomia
izquierda (NOS-D+Ovx-l); ovariectomia derecha (Ovx-D), seccion del NOS del lado
izquierdo mas ovariectomia derecha (NOS-I1+Ovx-D) en el dia del diestro-1 o diestro-2
a las 13:00 horas y sacrificados 24 horas después de la cirugia.
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RESULTADOS

EFECTOS DE LA SECCION UNILATERAL DEL NOS EN EL ANIMAL CON
OVARIECTOMIA UNILATERAL

La seccion del NOS en animales con ovariectomia resultdé en disminuciéon de la

secrecion del esteroide (Grafica 7).
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Grafica 8. Media £+ e.e.m de la concentracion sérica de progesterona en animales
ovariectomia izquierda (Ovx-l), ovariectomia izquierda y seccién del NOS derecho
(Ovx-1+NOS-D), ovariectomia derecha (Ovx-D) y con ovariectomia derecha y seccién
del NOS izquierdo (Ovx-D+NOS-I) en el dia del diestro-1 o diestro-2 a las 13:00 horas
y sacrificadas 24 horas después de la cirugia.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados del presente estudio muestran que los efectos del estrés
causados por la anestesia o la perforacién ventral del peritoneo no modificaron
la secreciéon de P4, a diferencia de lo observado en animales autopsiados una
hora después de los tratamientos (Everardo, 2007; Montiel, 2005; Mendoza,
2007).

Montiel (2005) y Everardo (2007) mostraron que en animales sometidos a
la anestesia y a la laparotomia ventral en el dia del diestro-1, la concentracion
de P4 evaluada una hora después del tratamiento experimental fue mayor en
comparacion a la de los animales intactos. Por otro lado, Mendoza en 2007
realizé los mismos tratamientos en el dia del diestro-2 y mostré que sélo en los
animales con laparotomia se observd aumento de la concentracion de la
hormona. Sin embargo, en el presente estudio se mostrd que esos tratamientos
experimentales en ambas etapas del diestro no resultan en modificaciones
cuando la hormona se evalu6 después de 24 horas. Esto nos sugiere que la
anestesia representa un factor estresante sélo en la etapa del diestro-1 que
activa el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal; estimula la secrecion de CRH
hipotalamica, ACTH hipofisiaria, la secrecién de corticoides y la secrecién de P4
por parte de las adrenales; es decir, altera los mecanismos neuroendocrinos
que regulan la secrecion de P4 solo en las primeras horas y transcurridas 24

horas ya se han restablecido nuevamente los mecanismos homeostaticos.

La laparotomia en diestro-1 (Montiel, 2005; Everardo, 2007) o en diestro-
2 (Mendoza, 2007) resulté en aumento en la concentracion de la hormona
cuando fue evaluada una hora después de la cirugia. En el presente estudio no
se observaron cambios al ser evaluada 24 horas después de la cirugia. A partir
de este resultado sugiero que la laparotomia constituye un factor estresante en
la etapa del diestro-1 y diestro-2 que altera la sefalizacion que regula la

secrecion de la hormona soélo transitoriamente, ya que a las 24 horas se han
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establecido los mecanismos neuroendocrinos o se ha alcanzado la

homeostasis neuroendocrina.

Tanaka y colaboradores (2002) proponen que la mayor parte del
peritoneo parietal recibe nervios sensoriales desde la raiz del ganglio dorsal y
el peritoneo visceral de la médula espinal y el nervio vago; asi, la inervacion
del peritoneo juega un papel esencial en la comunicacion neural entre el
peritoneo y el Sistema Nervioso Central. A partir de nuestros resultados,
sugiero que la laparotomia incrementd la actividad neural del peritoneo lo que
representd un efecto directo en la regulacién de la secrecién de P4 por parte de

las glandulas.

En el diestro-1 de la rata con ovariectomia unilateral, el ovario derecho
aporta mayor concentracion de P4 a la circulacidn que el ovario derecho
cuando los animales son sacrificados una hora después de la cirugia (Montiel,
2005), mientras que en la etapa del diestro-2 ambos ovarios aportan la misma
cantidad (Mendoza, 2007). En este estudio, los resultados fueron semejantes a
lo reportado por los autores citados a pesar de haber cuantificado la hormona
24 horas después de la cirugia. La asimetria que se presenta entre los ovarios
sélo en el diestro-1 puede deberse a que el ovario izquierdo ejerce un efecto
inhibitorio sobre la secrecion de P4 por parte del ovario derecho o bien a la

participacion de la informacion neural que recibe cada ovario.

Los ovarios de los mamiferos estan inervados por el sistema nervioso
periférico, mismo que participa directamente en la regulacion del flujo
sanguineo, el control de la esteroidogénesis y en el desarrollo folicular (Burden,
1985; Lawrence y Burden, 1980; Dissen y Ojeda, 1999).

Asimismo, las diferencias en las capacidades secretoras de los ovarios
se han atribuido a la inervacién que reciben. Segun Klein y Burden (1988), el
ovario derecho recibe mas fibras simpaticas que el ovario izquierdo, por lo que

se sugiere que en este estudio, al eliminar el ovario izquierdo, éste envia una
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sefal via inervacion ovarica, al ovario derecho y es la que estimula la secrecion
de la P4. Esta idea supone que incrementa la actividad neural de la terminal
intraovarica, libera noradrenalina en respuesta a la ovariectomia, se une a los
receptores [-noradrenérgicos que se expresan en células de la teca y de la
granulosa y modula en forma estimulante la respuesta esteroidogénica del
ovario a las gonadotropinas (Ojeda y Aguado, 1985; Hernandez y col., 1988;
Rico y col., 2008).

Ya que la concentracion de P4 cuantificada en animales con
ovariectomia derecha es similar a la de los animales castrados en el diestro-1
(sacrificados en el diestro-2) sugiero que las adrenales son las que aportan la
mayor cantidad de la hormona a la circulacion y que el ovario izquierdo parece
estar “silencioso” ante este hecho. En los operados en el diestro-2 (sacrificados
en el proestro), las adrenales también aportan la mayor cantidad de hormona a
la circulacion, pero el ovario izquierdo y el ovario derecho contribuyen con
pequefias cantidades de hormona a la circulacién. Karatsoreos y Silver (2007)
mencionan que los ritmos circadianos de la fisiologia y la conducta son
regulados por un reloj que se localiza en el nucleo supraquiasmatico del
hipotalamo. Este nucleo es un reloj cerebral que regula la secrecién hormonal
gonadal, mientras que los andrégenos modulan aspectos de la conducta

circadiana.

Los resultados observados en este estudio en el dia del diestro-1 son
semejantes a lo observado por Orozco y colaboradores (2005) cuando realizan
la ovariectomia en el diestro-1 y sacrifica 24 horas después, pero para extirpar
los ovarios lo hace por el peritoneo dorsolateral. A diferencia de ello, en el dia
del diestro-2 los resultados en este estudio son diferentes a lo observado por
Madrigal y colaboradores (2007) en animales que les realiz6 la misma cirugia y
les dejé 24 horas de evoluciéon, pero la laparotomia la hizo en forma
dorsolateral y no ventral, como en el presente estudio. En su caso la
ovariectomia unilateral en el dia del diestro-2 se tradujo en aumento de la

secrecion de P4 por parte del ovario derecho y ningun cambio significativo

44



ANALISIS DE RESULTADOS

cuando el ovario izquierdo permanecio in situ. Esto pone de manifiesto, que
también la informacion que transcurre por el peritoneo en el dia del diestro-2

modula la respuesta de la gdbnada remanente a las gonadotropinas.

En suma, los mecanismos neuroendocrinos que regulan la secrecion de
P4 en los animales con ovariectomia unilateral dependen del ovario que
permanezca in situ, el dia del ciclo estral en el que se realiza la operacion, el
tiempo que transcurre entre la cirugia y la evaluacion de la hormona y el lado

del peritoneo por el que se extirpe la gonada.

Se tienen evidencias de que las adrenales son las glandulas principales
que aportan concentraciones de P4 a la circulacion en los dias del diestro, ya
que cuando se realizé la adrenalectomia bilateral dichas etapas (Everardo,
2007, Everardo y col., 2008; Mendoza, 2007) la concentracion de P4 disminuyd
drasticamente a la hora de la cirugia y también cuando se ha cuantificado 30
dias después de la adrenalectomia (Jacobs y Peppler, 1980). Esta respuesta
también se presenta en animales a los que se les extirpa las adrenales a través
del peritoneo dorsolateral en el dia del diestro-2 y se sacrifican 24 horas
después (Madrigal y col., 2007; Madrigal, 2009).

En el presente estudio, el resultado difiere cuando a los animales se les
elimina las adrenales en el diestro-1 y se cuantifica a las 24 horas (diestro-2),
ya que se no se observaron diferencias respecto a la de los animales con
laparotomia. Esta respuesta también la observaron Orozco y colaboradores
(2005) al realizar la misma cirugia pero por via dorsolateral y cuantificar 24
horas después la hormona. Esto nos indica que las adrenales ejercen un efecto
inhibitorio sobre la secrecion de la hormona por parte de los ovarios en el dia
del diestro-1 y que estos requieren de 24 horas para incrementar la secrecién
de P4. Durante este tiempo la inervacion que transcurre por el peritoneo ventral
o dorsolateral estimularia a nivel del SNC, la secrecion de GnRH, FSH y LH

que se traduce en el aumento de la secrecion de P4 por parte de los ovarios.
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Everardo (2007) mostré que en la rata adulta en el dia del diestro-1 la
falta de una adrenal resultdé en disminucién en la concentracién de P4 cuando la
evalué una hora después de la cirugia. A diferencia de ello, la cirugia en el
diestro-2 no se traduce en cambios en la concentracion de la P4 cuando ha
transcurrido una hora (Mendoza, 2007). Las mismas cirugias en el diestro-1
(Orozco y col., 2005) o en el diestro-2 (Madrigal y col., 2007; Madrigal, 2009)
no resultaron en cambios en la concentracion del esteroide cuando se
cuantifica a las 24 horas, aun con extraccion dorsolateral de ambas glandulas.
Los resultados observados en este estudio no son semejantes a lo observado
por dichos autores, lo que podria deberse mas que al tiempo que transcurrié
entre la cirugia y el momento en que se cuantifico la hormona, a que la
informacion que transcurre por el peritoneo ventral es diferente a la que
transcurre por el peritoneo dorsolateral, lo que ajusta el sistema
neuroendocrino que regula la secrecion de P4 de forma diferente debido al

abordaje por el cual se eliminaron las glandulas.

A partir de los cambios en la concentracion de P4 en los animales con
adrenalectomia unilateral en el diestro-1 sugiero que las adrenales participan
con la misma cantidad de P4 a la circulacion cuando han llegado al diestro-2. A
diferencia de ello, en el diestro-2 solo la adrenal izquierda regula en forma
inhibitoria la secrecion de la hormona por parte de la adrenal derecha y hay un
efecto asimétrico en la secrecion de P4 por parte de las adrenales cuando los

animales han llegado a la etapa del proestro.

De esta forma, al igual que lo que sucede con los animales con
ovariectomia unilateral, los mecanismos neuroendocrinos que regulan la
secrecion de P4 en los animales con adrenalectomia unilateral dependen de la
adrenal que permanezca in situ, el dia del ciclo estral en el que se realiza la
operacion, el tiempo que transcurre entre la cirugia y la evaluacion de la

hormona y del lado del peritoneo por el que se extirpe la glandula.

46



ANALISIS DE RESULTADOS

En las ratas que se les extirpan ambas adrenales y la gonada derecha
(permanece ovario izquierdo in situ) o la génada izquierda (permenece el ovario
derecho in situ) en el diestro-1 (Everardo, 2007; Everardo y col., 2008) o en el
diestro-2 (Mendoza, 2007) se presentd disminucién drastica de la
concentracion sérica de P4 cuando ha transcurrido una hora entre la cirugia y la
evaluacion de la hormona, o bien 24 horas aun cuando las tres glandulas se
hayan extirpado por via dorsolateral del peritoneo en el diestro-1 (Orozco y col.,
2005) o en el diestro-2 (Madrigal, 2009) . En este estudio, la respuesta es
similar a lo reportado por dichos autores, excepto en aquellos animales que
fueron adrenalectomizados y sometidos a ovariectomia derecha (permenecié
ovario izquierdo in situ) donde no se observé ningun cambio hormonal respecto
a la de los animales que so6lo tenian ovariectomia derecha y presentaban sus

adrenales.

Debido a que en los animales con ovariectomia unilateral se mostré que
el ovario derecho secreta mayor concentracion de hormona y que en animales
con adrenalectomia bilateral y ovariectomia derecha, parece que es el ovario
izquierdo el que toma el comando de la secrecion hormonal, entonces se
sugiere que las adrenales podrian estar enviando alguna sefalizacion a los
ovarios, via neural, que modula la respuesta que tendra el ovario izquierdo o el
derecho a la accion de las gonadotropinas. En apoyo a esta idea, se sabe que
las adrenales reciben informacién nerviosa que se origina en el ganglio celiaco-
mesentérico superior, region donde también se origina el NOS y el PO (Baljet y
Drukker, 1979; Dissen y Ojeda, 1999; (Delarue y col., 2001; Lawrence y
Burden, 1980; Mohamed vy col., 1988; Moran, 2005; Sosa y col., 2000). Los
estudios realizados por Téth y col.,, (2007) muestran que las conexiones
neurales entre el ovario izquierdo y estructuras cerebrales como el nucleo del
tracto solitario, el nucleo dorsal del vago, el grupo de células noradrenérgicas
A5, el nucleo caudal del Raphé, el nucleo paraventricular del hipotalamo y el
hipotalamo lateral son mas abundantes que las que se observan entre dichas

estructuras y el ovario derecho.
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En la etapa del diestro-1 la seccion uni o bilateral del NOS no resulté en
cambios en la secrecion de la hormona (Montiel, 2005b). En las ratas con
seccion del lado derecho del NOS en el diestro-2 se observdé aumento de la
hormona (Mendoza, 2007), por tanto, el autor sugirié que el NOS del lado
derecho modula de manera inhibitoria la accion de las gonadotropinas sobre
los ovarios; ambos autores sacrificaron una hora después de la cirugia. Los
resultados del presente estudio muestran que la falta de inervaciéon de los
ovarios en ambas etapas del diestro no resulta en cambios en la concentracion
sérica de la P4; aun cuando han transcurrido 24 horas. Esto podria indicar que
la participacion de la informacidén noradrenérgica y peptidérgica que transcurre
por los NOS (Dess y col., 1986) se manifiesta solo en las primeras horas, pero
a las 24 horas los mecanismos neuroendocrinos que regulan la secrecion de P4

han regresado a la “normalidad”.

Cuando se analiza la participacion del NOS en los mecanismos
neuroendocrinos que regulan la secrecion de P4 es de gran importancia detallar
como fue disenado el modelo de trabajo ya que con base en él se realiza el
analisis de los mecanismos neuroendocrinos. Montiel (2005) mostré que si
primero realiza la ovariectomia derecha y luego secciona el NOS del lado
izquierdo (para que permanezca el ovario izquierdo in situ y ademas
denervado) en el dia del diestro-1 no se presentan cambios en la concentracién
de la hormona. Pero, si primero realiza la seccion del NOS y luego la
ovariectomia se traduce en aumento de la secrecion de la hormona. La autora
sugiere que el NOS del lado izquierdo modula en forma inhibitoria las acciones

de las gonadotropinas sobre el ovario izquierdo.

Mendoza (2007) realizd las mismas cirugias que Montiel y no observé
cambios en la concentracién de la hormona, independientemente del orden en
el que realizd la cirugia. En el presente estudio se observd disminucion en la
concentracion del esteroide cuando primero se realizé la ovariectomia derecha

y luego se secciond el NOS izquierdo.
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Respecto a los resultados en el ovario derecho denervado, Montiel
(2005) mostré que la concentracion es menor cuando se secciona el NOS del
lado derecho y luego se realiza la ovariectomia izquierda, por lo que se sugiere
que el NOS del lado derecho modula en forma estimulante la respuesta del
ovario derecho a la accion de las gonadotropinas. Esta respuesta es similar a la
mostrada por Mendoza (2007) en el diestro-2. En el presente, el orden de la
cirugia fue independiente del resultado, ya que se observdé que la hormona

disminuyo a las 24 horas.

A partir de los resultados de este estudio sugiero que al quedar el ovario
in situ denervado se pierden factores de regulacion, pero se necesita un tiempo
de 24 horas para que las funciones del ovario se vean afectadas. En estudios
in vitro Garraza y colaboradores (2004) examinaron los efectos de VIP, NPY y
SP (sélos o en combinacién con noradrenalina (NA)) sobre la liberacion de P4
en ovarios o el ganglio celiaco superior de ratas en diestro-1 o diestro-2 y
observaron que en los ovarios en el diestro-1 los neuropéptidos inhibieron la
liberacion de P4; en la etapa del diestro-2 la estimularon. Estos resultados son
modificados cuando se analizan junto con la NA. En el sistema ovario-NOS-
ganglio celiaco en diestro-1 el NPY y VIP incrementan la secrecion de Py,
mientras que con SP disminuye. En el diestro-2, los neuropéptidos incrementan

la secrecion del esteroide.

En suma, se sugiere que la inervacién (a través de sus neuropéptidos y
neurotransmisores) modula la accion de las gonadotropinas sobre los
compartimientos del ovario lo que depende de la etapa del ciclo estral, del
ovario in situ y el tiempo que transcurra entre la cirugia y la evaluacion de la

hormona.
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CONCLUSIONES

En animales tratados en los dias del diestro y sacrificados 24 horas
después:

e La anestesia o la laparotomia no afectan la secreciéon de Pg.

e EI NOS no participa en la regulacion de la secrecidn de Pg.

e La secrecion de P4 esta influenciada por factores endocrinos y nerviosos

que varian a lo largo de ciclo estral.

En los animales tratados en el dia del diestro-1 y sacrificados 24 horas
después:
e El ovario derecho aporta mayor cantidad de P4 a la circulacién, y por lo
tanto, hay asimetria en la secrecién del esteroide por parte de los

ovarios.

e El ovario izquierdo actua de manera inhibitoria en la regulacion de la

secrecion de la hormona por parte del ovario derecho.

e Ambas adrenales participan de manera inhibitoria en la regulacion de la

secrecion de P4 por parte de adrenal in situ.

e Las adrenales aportan cantidades similares de P4 a la circulacion.

e En animales con ovariectomia, el NOS actia de manera estimulante en

la regulacién de la secrecion de la hormona por parte de los ovarios.
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En los animales tratados en el dia del diestro-2 y sacrificados 24 horas
después:

e La principal fuente de P4 son las adrenales.
e La adrenal derecha aporta mayor cantidad de P4 a la circulacién, y por lo
tanto, hay asimetria en la regulacion de la secrecién de P4 por parte de

las adrenales.

e La adrenal izquierda participa de manera estimulante en la regulacion de

la secrecion de P4 por parte de la adrenal derecha.

e En animales con ovariectomia, el NOS actia de manera estimulante en

la regulacién de la secrecion de la hormona por parte de los ovarios.
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