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Previamente se ha moetrado que el bloqueo  unilateral 

del sistena  colin6rgico  del  area  pre6ptica  e  hipotal6mica 

anterior (POA-AHA) provocado  por  el  implante  de  atropina, 

bloquea la ovulaci6n; los efectos  de  la  atropina  dependen 

del  lado  de POA-AHA afectada y del día  del  ciclo  estral (J. 

Endocrinol.  123:  437-439,  1989) . Para  continuar  con el 

estudio de la participacidn  del  sistema  colin6rgico  en  la 

regulaci6n de  la  ovulaci6n  se  implant6 pilocrrpim(agonista 

colin6rgico)  en el lado  izquierdo o derecho  de POA-AHA a  las 

13 : O 0  horas  de  cada  dia  del  ciclo  estral.  Para  comparar, un 

grupo  de  ratas  fue  implantado con colesterol. 

La  estimulacibn  del  sistema  colin6rgico  hipotalbaico 

redujo  significativamente  la  proporci6n de animales 

ovulantes  (27/63 vs 27/29,  Pe0.01) . No se  observaron 

diferencias @n  el  ntímero de  animales  ovulantes  implantados 

con  pilocarpina  del  lado  izquierdo o derecho de POA-AHA 

(8/26 VI 19/37). La estimulaci6n  del  sistema  colin6rgico 

modificd  la  ovulacidn se-  el día  del  ciclo y del  lado  de 

POA-AHA estudiado. Y los resultados  fueron:  Control  27/29; 

Estro  derecho  4/4,  izquierdo 0/5*; Diestro 1 derecho 0/6, 

izquierdo  4/10;  Diestro 2 derecho  3/8,  izquierdo 5/10; 

Proestro  derecho  1/6*,  izquierdo 10/12 (PeO.05  vs  control) . 
No hubo diferencias  en el nGmero  de  ovocitos  liberados  en 

aquellos  animales  que  ovularon,  ni en el  rango  de 

cornificaci6n  vaginal  ni en la  presencia  de  Gtero  balonado. 
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Estos  resultados nos muestran  que  la  estimulacibn  del 

sistema  colin6rgico  de POA-AHA afecta la ovulacibn 

espontdnea de la  rata  dependiendo  del  lado de POA-AHA y del 

dia  del  ciclo  estral. La comparacibn de los resultados 

. obtenidos por el implante de atropina y pilocarpina nos 

permiten  sugerir  que  durante los dlas de diestro,  mantener 

el tono  colinergico  de POA-AHA es fundaarental  para que 

ocurra  la  ovulacibn,  ya  que  cualquier  desplazamiento  en mds 

o en menos la  inhibe. En los dias  del  eetro  y  proestro, la 

participacibn  del  sistema colinkyico derecho o izquierdo  de 

POA-AHA, parece  ser  en  espejo. 
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La ovulaci6n es e3 proceso por el  cual  el  foliculo  se 

rompe y  lfbera  al 6vu&e (Boquenra 1). Inicialmente el 6vulo 

se  separa  del m y  flota  libre,  rodeado  de 

las  celulas f olicularee  de  la  corona  radiata,  en  el  liquido 

folicular. mrante este t i q o  se  acumula rdipidamente gran 

cantidad de fluido  folicular y se  adelgaza  la  pared  celular. 

La  primera sefial de la  inminente  ovulaci6n  es  la  aparici6n 

sobre  la  superficie  externa  del  folículo, de una pequeRa 

area  oval,  el  estigma. En la  rata,  la  fonnaci6n  del  estigma 

dura  aproximadamente 5 minutos o menos, se rompe  la  parte 

superior  del  estigma  y  en  uno o dos  minutos el 6vulo y la 

masa  celular  son  expulsadas  a  traves  del  orificio,  seguido 

por una  gran  cantidad  de  fluido  folicular ( 47,  48). 

Si  no  ocurre  la  fertilizacibn,  el  6vulo  degenera 

durante el trayecto  hacia el dtero una vez  que  ocurri6 la 

ovulaci6n ( 3 0 ,  3 9 ,  47,  48). 

La owlaci6n es  la  etapa  final de una serie  de  eventos 

regulados por sefiales neuroend6crinas  que  involucran al 

sieteara nervioso  central  (areas hipotaldimicas y 

extrahipotalbnicas) , a  la  hip6f  isis  y  al  ovario.  Ksta  serie 
de  eventos  incluyen  la  secreci6n  de  la  hormona  liberadora  de 

secreci6n  de  la  hormona  liberadora  de  las  gonadotropinas 

(GnRH) y  la  liberaci6n  de la  hormona  luteinizante (LH) y de 

la  hormona  estimulante  del  foliculo (PSH).  
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Rmquaa 1. La ovulacibn. Fluido  folicular,  cdlulas de 
la  granulosa,  algo  de  sangre y restos  celulares acompaflan al  
ovocito despuOs  del  rompimiento  del  follculo ( 4 8 ) .  
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La  regulaci6n  de  la  liberacibn  de  las  gonadotropinas 

sucede  de  manera  secuencia1  y  sincr6nica  durante  toda  la 

vida  reproductiva  del  animal (1, 13, 25,  35, 39) . En  los 
mamiferos,  la  secreci6n  de  las  gonadotropinas  est6 

influenciada  por  factores  del  medio  ambiente  como  la 

longitud  del  dia,  la  temperatura,  la  disponibilidad  de 

alimento  etc., y  por  factores  conductuales  (Esquema 2). 

Control de la aecreci6n da la QnRE 

En  la  rata,  la GnRH es  sintetizada  por  neuronas 

(neuronas  GnMIBrgicas)  que  se  localizan  en  la  banda  diagonal 

de  Broca, en el  drea  septal,  el  núcleo de  la  estria  terminal 

y en  algunas  dreas  del  dienc6falo,  que  incluyen el  núcleo 

periventricular,  drea  pre6ptica  anterior (POA), media  y 

lateral,  area  hipotaldmica  anterior ( A H A )  y  la  zona 

retroquiasmdtica. Algunos grupos de neuronas  GnRHBrgicas se 

localizan en el  hipotdlamo  lateral  y en la  parte  dorsal  del 

núcleo  supra6ptico. No existen  neuronas  GnRHBrgicas  en el 

nlicleo arcuato, 8610 se  encuentran  pocas de ellas  en  la 

zona  que  separa  a  este nticleo  de  la  regi6n  ventromedial, y 

en el  nClcleo ventromedial  (84,  85) . 
En  otras  especies  como  el  cobayo,  si existen  neuronas 

GnRHBrgicas  en el  núcleo  arcuato y  ventromedial,  zona  que 

algunos  autores  han  denominado  hipotdlamo  medio  basal,  en 

la eminencia  media  dorsal  y  los  núcleos  premamilares (56). 

Las  neuronas  que  se  localizan  en  el  septum  proyectan 

sus  fibras  hacia  el  epitdlamo  y  la  estria  medular y desde 
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=.quay 2. Diagrama  esquendtico  que  muestra  el  control 
del ciclo  ovsrico por las  gonadotropinas.  La  liberaci6n  de 
la GnRIi por las  neuronas  hipotalsmicas  es  influenciada  por 
factores  del  medio  externo. La participaci6n de mecanismos 
de retroalimntaci6n estimulante  e  inhibitoria por parte  de 
los estr6genos  secretados  por el  ovario, que  actaan  sobre el 
Cltero ( 3 5 ) .  
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aqui  al núcleo  interpeduncular  del  cerebro  medio.  Las 

c&lulas  GnRHBrgicas  de  la  regi6n  pre6ptica/pericomisural 

envian  sus  axones  a la  regi6n  del 6rgano  vasculoso  de  la 

lamina  terminal, al 6rgano subfornivl, la  amigdala,  la 

eminencia  media  y el  16bulo  neural a  la  hip6fisis.  Estos 

axones  tambi6n  se  proyectan  hacia el pedúnculo  mamilar  y de 

aqui al cerebro  medio, el  núcleo  del  rafe y la  regi6n 

periacueductal  (51,  56,  84, 85) [Esquema 31. 

En el  cobayo,  las  neuronas  del  núcleo arcuato  proyectan 

un gran ntimero de  axones  a  la  eminencia  media ( 2 6 ,  34, 56). 

En  la  mayoria  de  las  especies,  la  ldmina  terminal  es  la 

segunda  estructura mds inervada  por  neuronas  GnRHQrgicas  y 

contiene  pocos  cuerpos  neuronales  de  este  tipo  (26,  85). 

Existen  neuronas  GnRHBrgicas en otras  regiones  del 

sistema  nervioso  central  como el hipocampo,  las  cortezas 

prepiriforme  y  cingulada,  los  bulbos  olfatorios  accesorios, 

la  amigdala  y  estructuras  del  sistema  limbic0  (56). 

La principal  via  de  neuronas  GnRH6rgicas  es  la  septo- 

pre6ptico-infundibular  (común en  la  mayoria  de  las 

especies).  Este  se  origina  en  la  parte  rostral  del  &rea 

septal  y  de  la  banda  diagonal  de  Broca  y  se  proyecta  hacia 

el  quiasma  bptico (26, 56, 85). 

Las  neuronas  GnRHdrgicas  del  &rea  pre6ptica  e 

hipotaldmica  anterior  estdn  involucradas en la  regulaci6n  de 

la liberaci6n  fdsica  de  las  gonadotropinas  (5, 6, 7 )  . 
Mientras que las  neuronas  GnRHdrgicas  del ntícleo arcuato y 

del nticleo ventromedial  participan  en  la  regulacidn  de  la 
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E a q u r a  3. Localizaci6n  de l a s  neuronas  GnRH&gicas y 
sus principales  proyecciones. Corte  sagita1  del  cerebro  de 
la  cobaya que muestra  la  localizaci6n  de los diferentes 
grupos de  neuronas  GnRH6rgicas  (representadas  por  simbolos 
gemetricos) , la  direcci6n  de sus fibras  (indicadas  por 
flechas) y las  terminaciones  nerviosas  (simbolizadas  por 
asteriscos). M: comisura  anterior; an: nticleo arcuato; E: 
cuerpo  calloso; db: banda  diagonal  de  Broca; F: fornix; m: 
fasciculo  retroflexo; ipn: nticleo interpeduncular; LV: 
ventriculo  lateral; mb: cuerpos  mamilares; Y: eminencia 
media; pbn: habenula  medial; 90.r: area  prebptica  medial; 
un: septo  medial; OC: quiaema  6ptico; wlt: 6rgano 
vasculoso  de  la  ldmina  terminal; p.en: nticleo 
supraquiasdtico pre6ptico; m: nticleo rojo; 8-1 nticleo 
supraquiasMtico; m: nticleo ventromedial; v a :  area 
tegmental  ventral; IIIV: tercer  ventriculo; IIMI: nervio 
oculomotor (85) . 
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liberaci6n  t6nica  de  las  gonadotropinas  (5, 6, 7 ) .  

Estudios  de  microscopia  electr6nica  han  mostrado  la 

existencia  de  varios  tipos  de  interacciones  entre  las 

neuronas  GnRHergicas  y  los  de  diversos  neurotransmisores. 

Las neuronas  GnRHdrgicas  de la parte  media de POA 

reciben  sinapsis axosdticas o axodentriticas  de  terminales 

colin6rgicasI noradrenergicas,  dopamin6rgicas , 
serotonin&sgicas,  histaminergicas,  Scido  gama  aminobutirico 

(GABA6rgicas);  de  p6ptidos  como  substancia P, somatostatina, 

neurotensina,  neurop6ptido  Y, Hptido W, peptido 

pancredtico,  galanina,  oxitocina,  vasopresina, TRH, CRF, 

colecistoquinina,  angiotensina 11, bradiquinina,  bombesina, 

polipeptido  vasoactivo  intestinal (VIP), GRH y  opioides (13, 

14,  26,  53, 7 3 ,  85, 8 8 ) .  

Las  neuronas  GnRHgrgicas  tambien forman sinapsis  entre 

ellas.  Por  ejemplo,  en  la  regi6n  de  POA  de  la  rata  y  en el 

cobayo  se  han  observado  sinapsis  axodentriticas  entre 

neuronas  GnRHBrgicas (34). En  el  cobayo  se  han  observado 

interacciones  locales  de  tipo  dendrodentrfticas y 

somatodentrzticas (85, 88) . 
La  sintesis  y  liberaci6n  de  la  GnRH,  tambien  es 

modulada  por  las  hormonas  esteroides  ov6ricas. 

Las  hormonas  ovdricas acttian directamente  sobre  las 

neuronas  GnRHBrgicas o sobre  otras  neuronas que modulan  la 

actividad  de  ellas  (26, 51). Aunque  la  mayoria  de  las 

neuronas  GnRHBrgicas  no  tienen  receptores  nucleares  a 

estr6genos (83), se  ha  sugerido  que  los  estr6genos  estimulan 
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la  secreci6n  preovulatoria  de la GnRH al actuar  en  otro  tipo 

de  neuronas  que  hacen  sinapsis  con  la  neurona  GnRHdrgica  y 

afectan su actividad (85) [Bsquema 4 1 .  

La GnRH es  liberada  del  sistema  portahipofisiario,  y 

transportada  a  la  sangre.  Tambidn  puede  ser  liberada al 

liquido  cefalorraquideo  y  de  esta  manera  actuar  sobre  otras 

neuronas  del SNC donde  funcionaria como un neuronsodulador y 

no  como  una  neurohonaona (57) . 
Coatto1 de 18 Secrac ibn  da aoaadotrapinu druurto o1 Ciclo 
08-81 & 18 28- 

La GnRH estimula  la  secreci6n  de  la LH y  en  menor 

proporci6n  la  de  la FSH. La  secreci6n  preovulatoria  de los 

estr6genos es esencial  para  iniciar  y  mantener  una  respuesta 

mayor de la  hip6fisis  a  la GnRB. proceso en el  que  la 

progesterona acttia sindrgicamente ( 3 1 ) .  

La secreci6n  preovulatoria de las  dos  gonadotropinas  es 

el resultado  de  dos  eventos  que  ocurren  simult8neamente: 

1) el aumento  en  la  frecuencia  y  la  amplitud  de los 

pulsos de secreci6n  de  las  neuronas  GnRHdrgicas, lo que 

provoca  que  aumente  la  concentraci6n  de la GnRH en  la  sangre 

del  sistema  portal y, 

2) el  aumento  progresivo de la  sensibilidad de los 

gonadotropos  a  dicha  hormona  (llamado  efecto  de  imprimaci6n 

de la  GnRH) ( 3 5 ) .  

En la rata,  la  secreci6n  preovulatoria de la FSH ocurre 

aproximadamente  once  horas  despues  que el de  la LH. Esta 
disociaci6n  entre las dos  gonadotropinas  puede  ser el 
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resultado  de  los  siguientes  factores: 

1) Que  exista  una  hormona  que  estimule  en  forma 

especifica,  la  secrecidn  de  la FSH. 

2) Que  los  esteroides,  la  inhibina y otros  factores 

alteren en forma diferencial  la  respuesta  de los 

gonadotropos  a  la GnRH. 

3) Que  la  secreci6n  de  la LH, pero no la  de FSH, 

dependa  de  que  la  hip6fisis  este  expuesta a la GnRH minuto a 

minuto,  mientras  que  la  secreci6n de la FSH sea  iniciada  por 

la GnRH y luego  sea  independiente  de  ella ( 3 1 ) .  

La FSH estimula  la  aromatizaci6n  de los andr6genos  a 

estr6genos  en  las  c6lulas  de  la  granulosa,  por sus efectos 

sobre  la  actividad  de  la  enzima  aromatasa.  La LH regula  la 

sintesis de los estr6genos  al  estimular  la  producci6n  de 

andr6genos en las  c6lulas  de  la  teca y la  actividad  de la 

aromatasa  en  las  c6lulas  de  la  granulosa.  La  prolactina,  la 

GnRH, la  oxitocina,  el  factor de  crecimiento  epidermal,  la 

vasopresina y los  corticoides  suprarrenales  inhiben  la 

producci6n  de  estr6genos  por  sus  efectos  primordiales  sobre 

la  sintesis de andr6genos,  mientras  que  la  noradrenalina y 

la  prostaglandina E P  la estimulan (26, 50). 

En las  cklulas de la  granulosa  de los folfculos 

antrales  grandes y preovulatorios  pequefios,  la FSH estimula 

la  sintesis  de  progesterona,  efecto que es  reforzado  por  la 

prolactina y los  andr6genos,  e  inhibido  por  la 

prostaglandina Fa. En  el  foliculo  preovulatorio  grande,  la 

slntesis  de  progesterona  es  estimulada  por  la LH, la 

11 



-prolactins y la  noradrenalina (26, 50). 

Adem6s  de  las  hormonas  esteroideas, el ovario  sintetiza 

y secreta  peptidoe con actividad  hormonal  tales  como  la 

inhibina,  el  factor  inhibidor  del  ovocito,  el  factor 

inhibidor  de  la  unibn de la FSH a  sus  receptores,  la  hormona 

inhibidora de la  luteinizaci6n y la  gonadocrinina (GnRH de 

origen  ovdrico) (50) . 
Se ha  mostrado que en el  antro de  los  foliculos 

antrales  grandes  la  concentraci6n  de  estr6genos  es  mucho m68 

alta que en la  sangre; y que  esta  alcanza un maXimo 

inmediatamente  antes de la  secreci6n  preovulatoria  de  la  LH. 

Estos  estr6genos al pasar  a la circulaci6n  provocan  que  su 

concentraci6n  aumente  en  la  sangre,  fen6meno  que se  conoce 

como  secrecidn  preovulatoria  de  estr6genos ( 5 0 ) .  Segrin Fink 

(31)  , la  secreci6n  preovulatoria  de  estr6genos  es el  primer 

evento  del  fen6meno  en  "cascada". 

La sintesis  de  los  estr6genos  es  regulada  por  varias 

hormonas,  cada  una  de  ellas  estimula o inhibe  pasos 

especificos  de  la  biosintesis (26, 28, 50) . 
En  la  rata,  los  mecanismos  neuroend6crinos  que  culminan 

con  la  ovulacidn  siguen  un  patr6n  circddico.  Los  cambios 

peri6dicos  (conducta  sexual y citologia  vaginal)  que  se 

suceden  durante el ciclo  estral  son  utilizados  como 

indicadores  biol6gicos  de  las  fluctuaciones en la  liberaci6n 

de  las  hormonas  ovdricas  como  reflejo  de  las  variaciones  de 

la  secreci6n de gonadotropinas  (Esquema 5). 

La  duraci6n  del  ciclo  estral  de  la  rata  es  de 4 6 5 
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dias  y  se  han  denominado como los  dias  de  estro,  diestro 1, 

diestro 2 y proestro; en el  caso de  los  ciclos  de 5 dias 

existe un dia m68 de  diestro. 

Las  concentraciones  plasmdticas  de  las  gonadotropinas y 

las  hormonas  ovaricas  varian  durante el  ciclo  estral.  Cada 

uno de los  diferentes  dias del  ciclo  se  caracterizan  para  su 

estudio,  de  la  siguiente m e r a :  

En el  dia  del eatro disminuye la concentraci6n 

plasmdrtica de  los  estr6geno8,  respecto  a  la  tarde o noche 

del  dia  anterior;  entre  las 4 : O O - 5 : 0 0  horas  del  dia  del 

estro,  la FSH circulante  se  eleva  bruscamente,  para  luego 

disminuir  gradualmente.  La LH en el  plasma  es muy baja (7) . 
En  el  frotis  vaginal predominan  c6lulas  cornificadas 

(escamas  sin ntícleo) y en el ovario ha ocurrido la 

ovulaci6n. 

Durante el dieatro 1 las  concentraciones  circulantes  de 

estr6genos  se  mantienen  bajos  al  igual  que  los  de FSH y LH 

( 7 ) .  En  la  citologia  vaginal  predominan  los  leucocitos y las 

c6lulas  nucleadas.  En el  ovario  se  observan  foliculos  en 

crecimiento. 

En  la  tarde  del dieatro 2 ,  aumenta  la  secreci6n  de 

estr6geno8,  mientras  que  los  niveles  de FSH y LH se 

mantienen  como en el diestro 1 (7)  . El  frotis  vaginal 

muestra un mayor ntímero  de leucocitos  que el de  c6lulas 

epiteliales. Los foliculos  ov&ricos  siguen  en  proceso  de 

desarrollo. 

En  el dia del prorcrtro ocurre  el  primer  evento  en  la 
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cascada, que es  la  secreci6n  preovulatoria de estr6genos  por 

parte del ovario,  el  cual se observa  en la maflana  de este 

dia. Durante la tarde  del  proestro  ocurre  la  liberaci6n 

preovulatoria  de  la LH ( 3 5 ) .  La citologia  vaginal  es 

representada  por un gran nClmero de  celulas  epiteliales 

nucleadas. 

j$ o + 

mquaa 4 .  Posibles mecanismos & l a  accidn de los 
estrcSgenos  sobre la secreci6n  preovulatoria de l a  GnRrf. 1: 
Estimulaci6n  de  las neuronas noradren6rgicas (m) o 
inhibicidn de las neurona8  sintetizadoras de opioidea; 2 1  
desinhibici6n de las neuronas NA por la  inhibici6n  de las 
neuronas  opioidee; 3 : inhibicidn de las  neuronas 
dopamin6rgicas y opioides en la eminencia media ( 3 5 ) .  
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1L.m 5. Representacidn  de  la  "cascada" de eventos 
neuroenddcrinos  del  eje hipotSlamo-hip6fisis-ovario, durante 
los  dfas  del  ciclo  estral  de  la  rata  adulta ( 3 5 ) .  
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En  el cerebro  de  la  rata  se ha descrito  la  presencia  de 

cuerpos  celulares  colin6rgicos  en la banda  diagonal  de 

Broca,  el septo  medial, el  tub6rculo  olfatorio,  las  islas  de 

Calleja, la amigdala,  el  hipocampo,  la  substancia 

innominada,  el globo  pdlido  y  la  neocorteza.  En el 

diencefalo se les  ha  identificado  en  la h-nula,  el núcleo 

arcuato y en el  hipotSlamo  lateral. Bn el tallo  cerebral,  en 

el núcleo  parasimpatQtico,  el  sistema  reticular, el  núcleo 

pontopeduncular,  la  parte  dorsal  del  raf6,  el  núcleo 

dorsotegmental , el locus m, el núcleo  solitario y 

el núcleo  ambiguo (66, 67). 

En  el  hipotelarno tambi6n  se  han  identificado  c6lulas 

colin6rgicas  en el núcleo supra6ptic0,  el  drea  pre6ptica 

lateral  y  el  núcleo  supramamilar,  las que envian  sus  fibras 

hacia  la  estria  terminal  y  de ahi'a la d g d a l a  (66, 67). 

En el cerebro de la  rata  se  describen  dos  vias 

colin6rgicas:  la  via  tegmental  dorsal  formada  por  fibras  que 

contienen  las  enzimas  colinesterasa  y  acetilcolinesterasa, 

que  provienen  del  núcleo  cuneiforme  (situado en la  parte 

dorsolateral  de  la  formacidn  reticular  mesencefdlica) y se 

proyectan al  tectum,  al  &rea  pretectal, a los cuerpos 

geniculados, al tdlamo  y al sistema  limbico.  La  via 

tegmental  ventral  se  origina en la  sustancia  negra  y  el  &rea 

tegmental  ventral  del  cerebro  medio, 13610 contiene 

acetilcolinesterasa,  y  atraviesa  el  hipotdlamo  y el 
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subtdlamo,  y  llega  al  cerebro  posterior  basal.  Algunas 

fibras  de  esta  via  que  contienen  acetilcolinesterasa,  llegan 

a  corteza  cerebral  y  al  bulbo  olfatorio  (66,  67)  [Esquema 61 . 

~1 papel dm1 Siatrrr colin6rgico en la  R.gulaci&n  de1 Eje 
~ipo~lm-Ilipbfi8ia-Ov.rio 

El sistema  colinergico es uno  de  los  sistemas  de 

neurotransmisi6n  que  regula la  secreci6n  de  las 

gonadotropinas y en consecuencia  la  ovulaci6n.  Desde  la 

decada  de  los d o s  cuarentas,  Everett  y  colaboradores  (32 1 

mostraron  que el  sistema  colinergico  regula de  manera 

estimulatoria  la  secreci6n  preovulatoria  de  la LH que ocurre 

en  el dia  del  proestro.  Estos  autores  observaron  que la 

inyecci6n  subcutdnea  de  700  mg/kg  de  sulfato  de  atropina 

bloqueaba  la  ovulaci6n  esperada  en  la mafiana  del  dia 

siguiente.  AdemSs,  observaron  que  esta  dosis  era  efectiva  de 

las 1 4 : O O  a  las 16:OO  horas  de  este  dia  del  ciclo,  intervalo 

que  denominaron  "periodo  critico". 

Posteriormente,  Dominguez  y  colaboradores  (31) 

mostraron que el grado  de  participaci6n  del  sistema 

colinergico  .en  la  regulaci6n de  la  secreci6n de  las 

gonadotropinas es  diferente  en  cada  dia  del  ciclo  estral, 

ya  que  la  dosis  de  atropina  necesaria  para  bloquear  la 

ovulaci6n  tambien  depende  del  dia  del  ciclo  estral en el  que 

se realiza  el  tratamiento. As€, en  el  dia  del  estro  se 

requiere  de 300 mg/kg;  en  el diestro 1 y  diestro 2,  de  100 

mg/kg y en  el proestro  de  700  mg/kg. A d d s ,  mostraron  que 

la participaci6n del  sistema  colinergico no s610 varia  con 
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lc8qruu 6. Repqesentaci6n de algunas de las vias 
colin6rgicas  propuestas. Las  rutas  ya  establecidas est& 
indicadas  con  flechas  continuas;  rutas  supuestas  con  flechas 
discontinuas;  interneuronas  doble  flecha. k r  amígdala; BC: 
conjuntiva  braquial; ai: divisi6n  gigantocelular  de  la 
fonaaci6n  reticular; H.: -nula; Hi: hipocampo; IC: 
colículo  inferior; IC: nticleo interpeduncular; LR.: nticleo 
reticular  lateral; LVe: nticleo vestibular  lateral; Y.: 
divisi6n  magnocelular  de  la  formaci6n  reticular; PB: 
camplejo  parabraquial; EL: nticleo rojo; m: sustancia  negra; 
SO: olivo  superior. 
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el dia del  ciclo,  sino  con  la  hora  del  dia,  ya  que  la 

administraci6n  de  la  dosis minim efectiva (100 -/kg) a 

diferentes  horas  de  cada  dia  del  ciclo  estral,  interrumpe  la 

ovulacidn de los animales en diferente  proporcibn  seg6n  la 

hora  y  el dia del  ciclo  que  se  considere. 

Bn ratas  ovariectomizadas  tratadas  con  altas  dosis  de 

estr6genos  la  administraci6n  de  atropina  directamente  en  el 

ventriculo  inhibe  la  liberacidn  de LH, en  tanto  que la 

inyecci6n de pilocarpina o de  fisostigmina  (ambos  agonistas 

colingrgicos),  inicialmente  inhiben  y mbs tarde  estimulan  la 

liberaci6n  de LH ( 5 9 ) .  

La  liberaci6n  de  la GnRH ocurre  en  respuesta  a  la 

estimulaci6n  de  los  receptores  muscarinicos, ya que en 

estudios in vitrQ  se  ha  mostrado que la  acetilcolina 

estimula la liberacidn de la FSH y de la LH, s610 cuando  la 

hip6fisis  es  co-incubada  con  fragmentos  de  hipotSlamo, 

efecto que es  bloqueado  por  la  atropina (36, 86). 

Por el  contrario,  la  liberaci6n  preovulatoria  de  la LH 

que  ocurre  en el dia  del  proestro  es  bloqueada  por  la 

estimulaci6n  de  los  receptores  nicotinicos, ya que la 

administraci6n  de  nicotina  durante el  "periodo  critico"  del 

proestro,  suspende  la  liberaci6n  de  la LH, pero no la  de  la 

FSH. Bajo  estas  mismas  condiciones  experimentales,  la 

administraci6n  de GnRH estimula  la  liberacidn  de la LH, pero 

no la de la FSH ( 8 )  . 
Tanto en POA-AWA como en la  adenohipCifisis, la afinidad 

de  los  receptores  muscarinicos  varia  durante el  ciclo 
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estral,  siendo  mayor en el dia  del  proestro  (2, 3 ,  65) . La 
estimulacidn del  sistema  colinergico  por  la  administraci6n 

de  f&nnacos colinomidticos, estimula la divisi6n  mit6tica 

de los gonadotropos  que  sintetizan LH ( 7 8 ) .  

Asimismo,  la  actividad  del  sistema  colintkgico,  medida 

por  la  actividad  de  la  enzima colino-acetil-transferasa 

(CAT), por el  contenido o la  liberaci6n  de  la  acetilcolina, 

por  la  densidad o la  afinidad  de  sus  receptores,  est& 

regulada  por  las  hormonas  esteroideas (18, 58). La  actividad 

de  la CAT de POA-AHA varia  durante  el  ciclo  estral (14) y se 

ha  mostrado que la  aqetilcolina  se  encuentra  en 

concentraciones  relativamente altas.  en  el  hipotSlamo  (52, 

6 8 ) .  

En la rata  macho,  la  castraci6n  provoca  aumento  de  la 

actividad de la CAT y la concentraci6n  de  acetilcolina  en  el 

&rea  tegmental,  por lo que se  considera que est&  relacionada 

con los mecanismos  colin6rgicos  que  estimulan  la  secreci6n 

de LH (68). 

En el  animal  hemiovariectomizado,  la  infonaaci6n 

neuroendbcrina  generada  por los receptores  colinergicos  de 

la zona  anterior  del hipotdilamo  participa en la  regulaci6n 

del  proceso  de  hipertrofia  compensadora  del  ovario a, 
ya que el  implante  bilateral de  sulfato  de  atropina  inhibe 

este  proceso (63) . 
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Los Aspectos k i d t r i c o s  d.1 S i s t u  Colin&gico y la 
ntncib mtoductora.  

Resultados  experimentales  de  varios  autores  han 

mostrado que la  regulaci6n  neuroend6crina que ejerce  el 

hipotdlamo,  sobre  la  funci6n  de  uno y otro  ovario, es 

asimgtrica (1, 12,  19, 20,  29,   40,   41,   42,   45,   46,   62,   69,  

70 ,   71 ,   72 ) .  A la  fecha,  no  se  cuenta  con datos que indiquen 

que  esta  asimetria  funcional  se acompaila de  asimetrias 

anat6micas. Al respecto sabemos que  la  concentraci6n  de 

GnRH es  diferente  entre  el  lado  derecho  e  izquierdo  del 

hipotdlamo  medio  basal ( 4 ,   4 6 ) .  Es  posible que estas 

diferencias  bioquimicas  entre un lado y otro  del  hipotdlamo, 

esten  relacionadas  con  diferencias  anat6micas,  morfol6gicas 

o atin bioquimicas de los  diversos  sistemas de 

neurotransmisi6n  que  regulan  la  sintesis  y  la  liberaci6n  de 

la GnRH entre  uno  y  otro  lado  del  hipotdlamo o de  las  dreas 

extrahipotaldmicas  que  se  relacionan  funcionalmente  con  41. 

Por  ejemplo, se ha  mostrado  que  la  extirpaci6n  de uno de los 

ovarios  aumenta  significativamente  el  contenido  de GnRH en 

el  hipotdlamo  del mismo  lado  que  se  extrajo el ovario (46) . 
La  hemiovariectomia  del  lado  derecho  aumenta  la  asimetria 

en  el  contenido  de GnRH, mientras que la  del  lado  izquierdo 

la  disminuye (42,   46)  . 
La  regi6n  pre6ptica  responde de manera asidtrica a las 

hormonas  esteroides.  El  implante de  estradiol  en  el  lado 

derecho  de POA o el  nClcleo ventromedial  de  ratas  hembras 

reci6n  nacidas  provoca  masculinizaci6n  cuando los animales 
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llegan  a  la edad  adulta  (estas  hembras  prefieran  sexualmente 

a  otras  hembras). En cambio, cuando el  estradiol  se  implanta 

en el lado  izquierdo,  ocurre  defeminizaci6n  (los  animales  no 

tienen  ciclos  estrales)  (72). 

En  el  hipotdlamo  de  la  rata  adulta,  la  actividad  de  la 

enzima  acetilcolinesterasa (AChB), varia  durante el  ciclo 

estral;  y  es  mayor en el lado  derecho que en el  izquierdo 

(18) . 
De igual  manera,  la  actividad de la CAT del  lado 

derecho  de POA-AHA varia  durante  el  ciclo  estral,  la 

actividad m8s alta  ocurre en el  dia  del  estro y la  menor 

durante el dia el diestro  2  (82). 

La  participaci6n  de  los  receptores  muscarinicos  de POA- 

AHA en la regulaci6n  de la secreci6n  de  la GnRH y la 

ovulaci6n  varia  durante  el  ciclo  estral y es asietrica (15,  

16, 19) ; esta  conclusi6n  se  desprende  de  los  siguientes 

hechos  experimentales: 

1. - En  el dia del  estro,  el  implante  de  atropina  en  el 
lado  derecho  de POA-AHA bloquea la ovulaci6n en todos los 

animales.  En  cambio,  todos  ovulan  si  el  implante se coloca 

del lado izquierdo.  Cuando  el  implante  se  realiza en el  dia 

del  diestro  1 , el  ntimero de  animales  que ovulan didnuye 
significativamente,  independientemente  del  lado  de WA-AHA 

en que se  coloque  la  atropina.  Cuando  el  implante  se  realiza 

en  el dia  del  diestro 2, casi ni* animal  ovula  cuando  el 

implante  esta  del  lado  izquierdo,  mientras  que  la  mayoria lo 

hace si el  implante est6  del  lado  derecho. Los implantes 
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realizados en el dia del  proestro  no  bloquean  la  ovulacidn. 

2.- En los animales  con  implante  unilateral  de  atropina 

que no Ovulan,  la  administracidn  de GnRH o de  la . 

gonadotropina  cori6nica  humana  (hCG) , a  las 13 : O 0  horas  del 

dia  del  proestro  esperado,  induce  la  ovulaci6n en la  mayoria 

de los animales. 

3.- En este mismo modelo  de  animales,  la  administraci6n 

de  benzoato  de  estradiol en el  segundo dia  del  diestro, 

restaura  la  ovulaci6n  en  la  mayoria  de  los  animales  con 

implante de atropina  del  lado  izquierdo de WA-AHA, pero  no 

lo hace en los que fueron  implantados  del  lado  derecho. 

4. - La inyecci6n de  la  gonadotropina de suero  de  yegua 
prefiada (PMSG) una hora  despues  de  realizar el  implante  de 

atropina en el dia del diestro 1, provoca ' la ovulaci6n 

solamente en los animales con implante  del  lado  izquierdo  de 

POA-AHA. 

Los resultados  antes  descritos  llevaron  a  sugerir  que: 

el bloqueo  unilateral  de  los  receptores  muscarinicos  de POA- 

AHA, realizado  en  los  dias  previos  de  ese  ciclo,  bloque6 la 

sew1 ovulatoria  de  la  secreci6n  de  la LH. Por lo que,  el 

sistema  colin6rgico  participa  de  manera  estimulante y 

asidtrica en la  regulaci6n  de  la  secreci6n de la GnRH 

durante el  proestro (16) . 
La  falta  de  ovulaci6n  provocada  por  la  ausencia  de  las 

seflales hipotaldmica  e  hipofisaria,  es  el  resultado  de  la 

ausencia  del  estimulo estroghico. 

ov6rica  es  efectiva  6610  cuando  el 

AdemSs, que dicha seflal 

lado  derecho  de POA-AHA 
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no  es  alterado (16). 

Con  base  en  estos retesultados, los autores  plantean  que 

acln cuando  existan  estr6genos  suficientes como para  disparar 

la  secrecidn  preovulatoria  de GnFUi, la  falta  del  estimulo 

colinergico  del  lado  derecho de POA-AHA en los dias  previos I 

al proestro,  impide  que  se  cierre  e1  circuito de regulaci6n 

estimulante  de  la  secreci6n  preovulatoria  de  la  GnRH y de  la 

LH (15, 16). 

En la  regulaci6n de la funcib del  eje  hipotblamo- 

hip6fisis-ovario intervierien sefhles  neuroend6crinas 

generadas  por los tres  componentes  del  eje, as€ como por 

estructuras de ZOMS extrahipotal&nicas. 

LCudles  son los hechos  &tomo-funcionales  que  explican 

que  el  eje hipotblamo-hipbfisis-ovario, espec€ficamente el 

hipotalamo y el  ovario,  funcionen  en  forma asidtrica? Las 

posibles  intergretacionea  al  respecto  serian: 

1) Existen  diferencias  anatdmicas,  funcionales, o 

ambas,  entre  las  neuronas  GnRHbrgicaa de uno y otro  lado  del 

hipotdlamo lo que  explicaria  la  concentraci6n asidtrica del 

peptido ( 4 ,  46) . 
2 )  Las diferencias  funcionales  de  los  sistemas de 

neurotransmisi6n o de loa p6ptidos de  uno y otro  lado  del 

sistema  nervioso  central  que regulan directa o 

indirectamente  la  actividad de la  neurona GnRSrgica. Esto 
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explicaría el efecto asidtrico del  implante  de  atropina 

sobre  la  secreci6n  preovulatoria  de  la GnRH y la  ovulaci6n. 

3) Las diferencias anathicas, funcionales, o ambas, 

entre uno y otro  ovarió,  las que serian  a su vez 

reguladas por el "tipo",  "cantidad" y "calidad"  de  la 

informaci6n  nerviosa  aferente  a  cada  una  de  las  g6nadas. 

4) Las  diferencias  en la informaci6n  neuroend6crina 

que  intercambia el hipotdlamo  con  cada  gdnada. 

Con base  en lo anterior  y  con el fin  de  continuar  con 

el estudio  del  papel  regulador  del  sistema  colinbrgico,  en 

este  trabajo  se  estudiaron  los  efectos, as€ cam0 las 

implicaciones  neuroend6crinasI  del  estimulo  del  sistema 

colin6rgico  de WA-AHA sobre  la  ovulaci6n  de  la  rata  adulta. 

Para  ello  se  analizaron  los  efectos  de  la  estimulaci6n 

unilateral  del  sistema  colin6rgico de POA-AHA realizado  en 

cada  uno  de  los  dias  del  ciclo  estral,  sobre  la  ovulacidn 

esperada en el dia del  estro. Asimismo, se  estudiaron  los 

efectos  del  reemplazo  de  las hormona secretada  por el 

hipotSlamo o el  ovario,  cuya  secreci6n  pudo  ser  alterada  por 

la  estimulaci6n  del  sistema  colin6rgico. 

La participaci6n  del  sistema  colin&rgico de- POA-AHA en 

la  regulacidn  de  la  ovulaci6n  es asidtrica y varia  durante 

el ciclo  estral. 

25 



OBJITNOS 

I. Estudiar los efectos  de  la  estimulaci6n  del  sistema 

colin6rgico  del  lado  derecho o izquierdo  de POA-AHA, durante 

el  ciclo  estral,  sobre  la  ovulacibn  de  la  rata  adulta. 

11. Analizar los mecanisnks  por  los  que  la  estimulaci6n 

unilateral  de  los  receptores  muscarinicos de POA-AHA, 

inducido  por el  implante de Pilocarpina,  provocaria 

asimetria  en  la  respuesta  ovulatoria y funcional del. wario. 

XkTXRIAIIM Y -S 

Se  utilizaron  ratas  hembras  adultas  (190 - 230 g)  de  la 

cepa CIIZ-VI mantenidas  en  condiciones  controladas  de 

iluminaci6n  (luces  encendidas de 05:OO a 19 : O 0  horas) , con 

libre  acceso  al  alimento y al  agua. Los animales  fueron 

mantenidos  en  grupos  de  seis  ratas  por  caja y se  lee  realiz6 

el estudio  del  ciclo  estral  por  la torna diaria  de  frotis 

vaginales.  S610  se  utilizaron  aquellos  animales  que 

presentaron  al menos dos  ciclos  consecutivos  de 4 dias  de 

duraci6n. A todos los animales  que  fueron  sometidos  a  alguna 

de  las  intervenciones quirtirgicas,  se les  reanud6  la  tuna  de 

frotis  vaginales 24 horas  despues  de la cirugia.  Para  las 

intervenciones quirtírgicas, los animales  fueron  anestesiados 

con  pentobarbital  s6dico  (Anestesal: 30 mg/kg) y todos se 

realizaron  entre  las 0 8 . 0 0  y 11.30 h. 

Cam0  grupo  testigo  absoluto,  se  utilizaron  animales  sin 

tratamiento,  sacrificados  en el dia  del  estro,  despues  que 

presentaron  al menos dos  ciclos  consecutivos  de  cuatro  dias. 
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Implante  unilateral  de  pilocarpina 

El implante  se  realiz6  siguiendo la  metodologia 

previamente  descrita (16, 19). Los animales  fueron 

anestesiados,  colocados  en el aparato estereotkico con  la 

barra  incisora  a 5 nm por  debajo  de las barras  auditivas. 

Las coordenadas  antero-posterior  aeleccionadas  para  las 

dreas  hipotalemicas  en  estudio  fueron  las  siguientes: 

antero-posterior: 64 pm y lateral: 40 p.  

A ratas  en  los  diferentes  dias  del  ciclo  estral se les 

implant6 en el lado  izquierdo o derecho  de WA-AHA, una 

aguja de acero  inoxidable  del No. 20 (chula directriz) 

cuya  longitud  promedio  es  de 4 mn la  que  se  fij6  a  la  calota 

con  cemento  acrllico.  Una  vez  que  los  animales  presentaron 2 

ciclos  consecutivos  de 4 dias,  a  las 13:OO horas del-dia del 

estro, o del  diestro 1, o del  Ciestro 2 o del  proestro, en 

la chula directriz  se  introdujo  la c h l a  interna  (aguja  de 

acero  inoxidable  del No. 251, cuya  punta se carg6 

previamente  con 1OSk8 pg de  pilocarpina (Sigma Chemical Co., 

St.  Louis, MS, BE. Va). 

El fdnnaco  fue  expulsado  hacia  la  regi6n POA-AIIA con  la 

ayuda  de un alambre de acero  inoxidable. Cam0 grupo  control 

se  utilizaron  animales  a los que  se  les  implant6  colesterol 

(111, a  las mismas horas. Todos los animales  fueron 

' sacrificados  en el dia  del  estro  esperado. 
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mC.dirimt0 d. A u W i 8 :  

Los animales  se  sacrificaron  por  decapitaci6n.  Se 

disecaron  y pesaron los ovarios  y el dtero. En los gviductos 

se  busc6  la  presencia  de  ovocitos. Cuando esto  orurri6 se 

les  cont6  con  la ayuda de uq  microscopio  estereosc6pico. El 

. peso de los 6rganos  se  expres6 en rag por 100 gramos  de peso 

corporal ( n q / l O O  gr  p.c. . 
El cerebro de los animales  con  implante  de  pilocarpina 

o colesterol  se  fije  en  soluci6n de formo1  al 10 % y  se 

cort6  a 80 Fm. Los cortes  se tifieron con  violeta  de  cresilo 

para  localizar  la  zdna  del  implante. Los diagramas  de la 

-1ocalizaci6n de los implantes, as€ colso la  nomenclatura 

utilizada,  fueron  tomados  directamente  del  atlas  de  Kdnig  y 

Klippel ( 5 2 ) .  Solamente  se  utilizaron los datos  de los 

animales  cuyo  implante  se  localiz6 en el  &rea  de  estudio. 

-1i.i. # B W . t i C O  

Los resultados  obtenidos  del nfimero de wocitos 

liberados  se  analizaron por la  prueba de Kruskall-Wallis, 

seguido  de  la  prueba de  U-de  "I-Whitney; los del peso de 

los ovarios  y  del  dtero,  se  analizaron  por  la  prueba  de 

Anéilisis de Varianza  Multifactorial (ANDEVA), seguida  de  la 

prueba de Duncan. La tasa  de los animales Owlantea (nclmero 

de  ratas que ovulan/nfimero  de  animales  tratados x 100) , la 
frecuencia  relatiya de animales  con  Gtero  distendido 

(nGmero de animales  con  presencia de liquido en la  luz del 

dtero/ntímero de animales  tratados x 100) y  la  frecuencia  de 
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animales que presentan  estro  vaginal al dia  del  sacrificio 

(nfimro de animales en estro vaginal/nfiutero de  animales 

tratados x 100) fueron  analizados por la prueba  de 

probabilidad  exacta  de  Fisher o por  Chi-cuadrada. 

29 



"O & Iw efw diL " da pt2aanq&m m la 
*& iaplrriem&J o - de ma" &abre la ovul&ci& de 
la mta a&lta. 

Para  analizar si  la estiwlaci6n del  sistema 

colin6rgico do POA-AHA modifica de forma asidtrica la 

funci6n  del  ovario,  se  realiz6  el  siguiente  experimento: 

L. A animales  adulto8 a los  que  se  les 

coloc6 la h u l a  directriz  dirigida a POA-AHA, una vez que 

presentaron  por lo menos 2 ciclos  consecutivoe  de 4 dXas,  se 

les  implant6  pilocarpina a las 13 : O 0  horas  del  dia  del 

estro, o del  diestro 1, o del diestro 2 o del  proestro. Los 

animales  se  sacrificaron  en  el  dia  del  estro  esperado 

inmediato. 

Cuando  se  comparan  con  el  grupo  de  animales  sin 

tratamiento  sacrificados  en el  dia  del  estro  vaginal  no  se 

observaron  diferencia8  significativas en el niiraero de 

ovocitos  liberados,  en  el  peso de los  ovarios y del Cltero de 

los animales  implantados  con  colesterol  en  los  diferentes 

días  del  ciclo  estral  (Tabla 1). 
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Tabla l. Media f e.e.m.  del nÚ&o de  ovocitos  liberados, 
peso de ambos  ovarios  y el úter0  de  animales  intactos o con 
implante 'de colesterol  en POA-AHA en  los  diferentes  dias  del 
ciclo  estral. 

PO80 Cw/lOO g) 
(Irupo n Ovocitoa totalu Ovario. wtuo  

Intacto.  17  10.7 f 0.7  28.7 f 0.9 168 f 6.8 

chzeatenal 
mtro: 10 11.2 f 0.7 30.7 f 1.2 195 f 12.0 

D i u t t o  I r  10 9.1 f 0.9 32.1 f 1.7 185 f 15.0 

D i q t t o  2: 10 8.0 f 1.7 29.1 f 1.2 185 f 10.0 

Proentro: 11 11.3 f 0.7 30.3 f 1.0 180 f 7.2 

(ANDEVA ,seguido de la prueba de  Tukey) 

Tampoco  se  observaron  diferencias  entre  los grupos de 

animales  con  implante  de  colesterol  en el lado  izquierdo o 

derecho  de POA-AHA (Tabla  2) . 

Tabla 2.  Media f e. e .m. del nlroparo de ovocitoa,  del peso de 
los  ovarios  y  del  útaro,  en  los  animales  intactos o con 

A m .  
inplante de colesterol  del  lado  izquierdo o derecho  de POA- 

-0 C r O / l O O  Q) 
0- n Olocito. aar ior  vt.n, 

~~ ~~ 

Intacto. 17 10.7 f 0.7  28.7 f 0.9 170 f 6.8 

COl..t~l 20 
1-i- 

10.1 f 0.8  31.0 f 6.6  188 f 6.6 

Colr.tuo1 19  9.8 f 0.7  30.0 f 0.8  185 f 9.1 
DIIccho 

(ANDEVA seguido de la prueba de  Tukey) 
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Dado que no se  observaron  diferencias  significativas en 

los efectos  del  implante  de  colesterol  del  lado  izquierdo o 

del lado derecho  de POA-AHA, los resultados  se  agruparon  en 

un s610 grupo  denominado  testigo. 

En loa animales  con  implante  unilateral  de  pilocarpina 

(lado  izquierdo o derecho)  dieminuy6 la tasa  de  animales 

ovulantes,  y  no  se  modificaron la tasa  de  cornif  icaci6n 

vaginal  ai  la de Cltero distendido  (Tabla 3). 

T8bl8 3. Tasa de animales  ovulantee, de animales  con 
cornificacibn  vaginal y de  animales con Cttero distendido, 
despues de iaplantar  pilocarpina en el lado  izquierdo o 
derecho  de POA-AHA. 

Te8 t igo 56/58 

Pilocupin8 .19/37' 
Ixquirrd. 

Pilocupip. 7/26' 
Darecha 

~ ~~~ 

56/58  2/58 

32/37  6/37 

22/26  9/26 

Ji2 ) 
fPe0.05  comparado con el grupo control  testigo  (Prueba  de 

En la Figura 1 se  muestra la tasa  de  animales  ovulantes 

de los grupos  con  implante  unilateral  de  colesterol o de 

pilocarpina  realizado  en el  lado  izquierdo o derecho de WA- 

AHA. Cam0 se  puede  observar  la  proporci6n de animales que 
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ovulan  en  el  dia  del  estro  esperado  disminuye 

significativamente  cuando se implanta  la  pilocarpina  en  el 

lado  derecho  de POA-AHA y las  diferencias  no  fueron 

significativas  cuando  el  implante  se realiz6 del  lado 

izquierdo. 

Bn los animales con implante  de  pilocarpina,  el  niimero 

de  ovocitos  liberadoe  por  animal  ovulante, as€ como el  peso 

de  los  ovarios  fueron  semejantes al  del grupo  de  animales 

testigo  (Tabla 4 ) .  

Tabla 4. Media f e.e.m.  del nQmero  de  ovocitos  liberados y 
del peso Cmg/lOOg) de los ovarios y del  Qtero  de  animales 
con implante de pilocaxpina del lado  izquierdo o derecho  de 
P O A - m ,  que m l a r o n  o no en  el dia del estro esperado. 

-qm- 
56   10 .5  f 0 . 4   2 9 . 7  f 0.6   104 f 4 . 0  

1 9   9 . 5  i 0 . 6   2 6 . 6  f 1.4  183 f 4 . 9  

7 9 . 9  f 0 . 6   2 7 . 0  f 2.0   208 f 12.2*  

umrussqmrroovaAnar 

2 34 .2  f 4 . 2  190 f 4 . 0  

1 0   2 7 . 0  f 1 . 3  178 f 5 . 2  

19  32.9  f 1 . 7   2 0 8  f 10.5* 

* Pc0.05 vs  testigo (=EVA, seguida  de  la  Prueba  de  Tukey). 
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FIG. 1 RROmRGfON DE ANIMALES  OVULANTES 
CON IMPLANTE DE COLESEROL O HLOCARHNA 

100% I 
EN EL LADO IMWERDO O DERECHO DE MA-AHA 

80% - 

60% - 

40% - * 

20% 

0% 

* Pe0.05 vs CdestcKd 
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Cuando  se  considera el  dia  del  ciclo  en que  se iqlant6 

la  pilocarpina,  observamos  que  la  tasa  de  animales  ovulantes 

en  el estro  inmediato,  disminuye  significativamente  cuando 

el  implante  se  realiz6  en los dias  de  estro,  diestro 1 y 

diestro 2 (Figura 2 ) .  

Analizando los resultados  en  funci6n  del  lado  en  que se 

realiz6 el  implante,  encontramos  una  disminuci6n  en el  peso 

de los  ovarios  cuando el  implante  se realiz6 del  lado 

izquierdo  en  el  dia  del  proestro  (Tabla  5). 

T a b l a  5. Media f e.e.m.  del  ntimero de ovocitos  liberados y 
del peso  (mg/lOOg)  de los ovarios  y  del titero de  ratas 
testigo o con implante  unilateral  de  pilocarpina en POA-AHA, 
colocado  en los diferentes  dlas  del  ciclo  estral, que 
ovularon en el dia  del  estro  esperado. 

T88tigo 

Pilocarpipl  

ESTRO x 
Du.cho 

DIXSTRO 1: 
Irqui8rdo 

DIESTRO 2: 
Irquiudo 

D8r8cho 

PROBSTROX 
Izquiudo 

56  10.7 f 0.7  28.7 f 0.9 170 f 6.8 

4  9.8 f 0.9 25.9 f 2.7 210 f 20.4 

4 8.8 f 1.3 28.8 f 2.1  18% f 14.9 

5 10.0 f 0.7 28.1 f 2.8 174 f 2.5 

3  10.0 f 1.2 30.2  2.8  206 f 14.5 

10 9.6 f 0.9 25.1 f 2.0* 187 f 7.3 

+ PcO.05 vs testigo (ANDEVA seguido  de  la  prueba  de 'Iwcey). 
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Cuando se  analizan  los  resultados  en  funci6n  del  dia y 

del  lado  en  que  se  coloc6  la  pilocarpina,  observamos  que  en 

el dia  del  estro,  el  implante  del  lado  izquierdo  bloque6  la 

ovulaci6n  en  todos  los  casos ( 0 / 5  ovularon),  mientras  que  no 

la  afectd  cuando  se  implant6  del  lado  derecho (4/4) . La 
proporcidn  de  animales  ovulantes  disminuy6 

significativamente  cuando  los  animales  se  implantaron  en  el 

dia  del  diestro 1 (implante  izquierdo 4/10 ovularon, 

implante  derecho 0 / 8 )  o del  diestro 2 (implante  izquierdo 

5/10, implante  derecho 3/8). Cuando  el  implante  se  realiz6 

en  el  lado  derecho  del  dia  del  proestro  la  ovulaci6n  fue 

bloqueada  en  la  mayoria  de  los  animales (1/6 ovul6) y no  fue 

afectada  cuando  el  implante  se  realiz6  en  el  lado  izquierdo 

(10112 ovularon),  (Tabla 6 )  [Figura 31 . 

Los resultados de este primer  experimento  muestran  que 

l a  estimulacidn del sistema colinergico afecta l a  ovulací6n. 

Los efectos varían  con el d f a  del ciclo estral y se  present6 

lateralizacibn, l a  cual tambih varía  con el  ciclo. 
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T e l a  6. Media f e.e.m.  del pets0 (ng/lOOg) de  los  ovarios y 
del fitero de  ratas  testigo o con  implante  unilateral  de 
pilocarpina  en POA-AHA, colocado en los  diferente8  dias  del 
ciclo  estral,  que no ovularon  en  el dfa del estro esperado. , 

arupo n 

ESTRO : 
Izquierdo 

Izquierdo 
DIESTRO 1: 

Derecho 

DI1STRO 2: 
Izquierdo 

Derecho 

PROESTUO: 
Izquierdo 

Duecho 

34.2 f 4.2 

24.6 f 3.1* 

27.6 f 1.5 

34.6 f 2.5 

30.2 f 2.5 

29.1 f 4.5 

23.4 f 3.1+ 

33.7 f 1.9 

190 f 4.0 

164 f ll.l* 

180 f 6.9 

211 f 19.3 

180 f 7.9 

192 f 24.7 

205 f 25.0 

215 f 11.8 
~~ 

*Pc0.05 va Testigo (ANDEVA seguido de la prueba de  Tukey). 
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FIG. 2 PROPYIRC¡ON DE ANWLES  OVUWTES 
CON IMPLANTE DE COLESEROL O RLOCARRWVA 

EN CADA DM DEL CICLO E S m L  

* 

Colesterol P E Dl 02 
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FIG. 3 pyHlpORcHlN DE ANMCALES OVULANTES 
CON t " E  UNIU TEWU DE COLESTEM O 

#LOCAMA EN mA-AHA,  DU#ANTE El CICLO ESTRAL 
100% 

80% 

60% 

40% 

20% 

0% 
Colesterol E D l  D2 P 

I m Lado  derecho  Lado izquierdo c 
* Pe0.05 m Cdestard 
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AUUISIS DX LOS IpcILIISXO8 -S PT m BLOQUBO DE 

ARA 
O~RJICIOU mt m ~PLAHTE WIIWITEML DX PILocmPm PO ma- 

Con el  fin de  analizar  si  la  falta  de  ovulaci6n 

provocada  por  el  implante  unilateral  de  pilocarpina  en  POA- 

AHA, es  consecuencia  de  la  alteraci6n  de  la  secreci6n  fdsica 

de  la GnRH y  de  las  gonadotropinas o por la alteraci6n de  la 

capacidad  de  respuesta  del  ovario  a  las  mismas  se  realizaron 

los siguientes  experimentos. 

Xxperinnto 2 

Ratas  adultas  ciclicas en las  que  la  ovulaci6n  fue 

bloqueada  por  el  implante  unilateral de  pilocarpina:  Estro 

del lado izquierdo,  Diestro 1 lado  izquierdo o derecho, 

Diestro 2 lado  izquierdo o derecho  y  Proestro  lado  derecho, 

fueron  inyectados  por  via  subcutdnea  a  las 14 : O 0  horas  del 

dia  del  proestro  esperado o del  ciclo  en  estudio  con 3.7 

pg/kg de (Gly-OH) -LHRH sintetica  (Sigma),  y  se  autopsiaron 

en  el dia  del  estro  esperado. 

En las  ratas con el  implante  unilateral de  pilocarpina 

que  no  ovularon,  el  reemplazo de la  hormona  hipotal&mica 

(LH-RH) a  las 1 4 : O O  horas  del  dia  del  proestro,  indujo  la 

ovulaci6n en el 86 % (Figura 4 )  . 



El ntimero de ovocitos  liberados por animal  ovulante y 

el peso  de loe warioe no se  modificaron,  en  tanto  que el 

peso  del  dtero  disminuy6  significativamente  (Tabla 7 ) .  

Tabla  7. Media f e.e.m.  del nGmero  de  ovocitoe  liberados y 
del peso Cmg/lOOg) de los ovario6  y  del  dtero de ratas  con 
implante  unilateral  de  pilocarpina  (eetro:  izquierdo; 
diestro 1: izquierdo  y  derecho;  diestro 2 : izquierdo y 
derecho;  proestro:  izquierdo),  tratadae  con GnRH. 

Ta8tigo 1 7   1 0 . 7  f 0 . 7   2 8 . 7  f 0.9 168 f 6 . 8  

P i l O U l Z p h R t  

I~quierda 19  9.5 f 0 . 6   2 6 . 6  f 1.4 183 f 4.9 

Deracha 7 9.9 f 0 . 6   2 7 . 8  f 2 . 0   2 0 8  f 12.2  

piloaarpina 
+GORE 

36 9.6 f 0.5 29.5 f 0.9  170 f 4.3* 

*~<0.05 va pilocarpina (ANDEVA seguido  de  la  prueba  de Tukey). 

Dado que los animales  inyectados  con GnRH ovularon, se 

puede afinaar que el bloqueo unilatei-al de los receptores 

muscarfnicos de m-AHA, realizado en los dfas previos de 

ese ciclo, bloque6 la seffal ovulatoria de l a  LH. por lo 
tanto, el sistema colinCrgico participarfa de manera 

lateralizada en l a  regulaci6n de l a  secreci6n de l a  GnRH 

durante los  dfas previos al  proestro. 
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FIG. 4 " N  DE ANMdHLES OVULAMES 
CON IMPLANTE DE PILOCAHA,  7R4 TADOS CON GnRH 

80% - 

80% - 

40% - 

Pílocarpina POlocwpina+GnRH 

* P<O.O5 vs Kbcetpim 
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mrpu-to 3 

Para  analizar  cuales  podrian  ser  los  factores  que 

condicionan  la  falta  de  la  secreci6n  preovulatoria (en el 

dia  del  proestro)  de  la GnRH y  en  consecuencia  la  de  LH,  a 

las 14:OO  horas  del dfa  del  diestro  2  a  cada  rata  con 

implante  unilateral  de  pilocarpina  se  les  administr6  por  via 

subcutsnea, 10 pg de  benzoato  de  estradiol (Sigma) y  fueron 

autopsiados  en el  dia  del  estro  esperado. 

RESULTADOS. 

-8 DEL -m DE LA sr&L OVARICA 

La  administraci6n  de  benzoato  de  estradiol  restaur6  la 

ovulaci6n en el 44% de los  animales con implante  unilateral 

de  pilocarpina  (Figura 5 )  . Cuando se analizaron  los 

resultados en funci6n  del  lado en que se  realiz6 el  implante 

se observ6  que  la  tasa  de  animales  ovulantes  fue  mayor  del 

lado  izquierdo  que del derecho  (12/22  vs 4/14 p 0.05) . La 
tasa  de  animales  ovulantes  con títero distendido  aument6 

(15/63  vs  34/36,  Pc0.05)  y  no se modific6  la  de 

cornificacidn  vaginal  (54/63  vs  36/36, PeO.05). 

El  ntímero de  ovocitos  liberados  y  el  peso  de  los 

ovarios  fueron  similares  al  de  los  animales  con  implante  sin 

tratamiento  hormonal.  31  peso  del titero aument6  despues  del 

tratamiento  (Tabla 8 )  . 
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Tabla 8. Media f e.e.m.  del  número de  ovocitos  liberados y 
del  peso  (mg/lOOg)  de los ovarios  y  del  útero  de  ratas  con 
implante  unilateral  de  pilocarpina  (estro:  izquierdo; 
diest'ro 1: izquierdo y derecho;  diestro  2 : izquierdo y 
derecho),  tratadas con benzoato  de  estradiol (BB) a las 
14:OO horas  del  diestro 2 esperado. 

B U 0  W/lOOg 
Qropo  P OPocito. OV8XiO. ut- 
.............................. 

T u t i g o  17 10.7 f 0.7  28.7 f 0.9  168 f 6.8 

P i l a z a z p i n a :  

Izquierda 19  9.5 f 0.6  26.6 f 1.4  183 f 4.9 

Derecha 7 9.9 f 0.6  27.8 f 2.0  208 f 12.2 

P i l u ~ .  
+BB 

16  8.5 f 0.8  30.1 f 1.4  213 f 6.6* 

.............................. 

*P<0.05 vs  pilocarpina (ANDEVA seguido  de  la  prueba  de  Tukey). 

Dado que los animales  inyectados  con benzoato de 

estradiol ovularon, podemos sugerir que l a  f a l t a  de 

ovulaci6n, que resulta de l a  ausencia  de l a s  seAales 

hipotaldmica e hipofisiaria, es el resultado de l a  f a l t a  del 

estimulo estroghico. 
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FIG. 5 PyNlpYlRcNlN  DE  ANMALES  OVUUNTES 
CON  IMPYANTE  DE  PKOCARPYNA, 
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DISCUSIW 

Los  resultados  del  presente  estudio  permiten  apoyar  la 

hip6tesis  de que el  sistema  colinergico  de POA-AHA participa 

de manera  asimetrica  en  la  regulacibn  de los mecanismos 

neuroenddcrinos  que  culminan  con  la  ovulaci6n  y  que  su 

participaci6n  varia  durante  el  ciclo  estral. 

La  estimulaci6n o el bloqueo  unilateral  de  los 

receptores  muscarinicos  de POA-AHA, mediante el  implante 

unilateral de pilocarpina o atropina  interrumpieron  la 

ovplaci6n.  En  ambos  casos los efectos  dependieron  tanto  del 

día  del  ciclo  en  que  se  trat6  a los animales,  como  del  lado 

afectado . 
Al igual  que lo observado en los  animales  con  implante 

de  atropina,  el bloqueo  de la ovulaci6n  provocado  por el 

implante  unilateral  de  pilocarpina  es  el  resultado  de  la 

alteraci6n  de la liberacibn  fdsica  de  la GnRH que ocurre  en 

el dia  del  proestro,  ya  que  su  reemplazo  restableci6  la 

ovulaci6n de la mayoria  de los animales  implantados  (Cuadro 

1) . 
A partir  de  estos  resultados,  podemos  sugerir  que  la 

regi6n  de POA-AHA regula  de  manera asidtrica y  lateralizada 

la  secreci6n  "fdsica"  de  la GnRH. Esta asimetria  funcional 

de POA-AHA podria  ser  resultado  de  diferencias  anat6micas 

entre  el lado  izquierdo y derecho  de POA-AHA. 

La comparaci6n  de los resultados  de  estimular o 

bloquear los receptores  muscarinicos  del  sistema  colinergico 

durante  el  ciclo  estral  permiten sugerir que en el  dia  del 
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estro  este  sistema  del  lado  derecho  de WA-AHA tendria un 

papel  estimulador de -10s  eventos que  culminan  con la 

liberacibn  fasica  de  la GnRH en  el dia  del  proestro, 

mientras que del  lado  izquierdo  seria  inhibitorio. 

Al parecer  para que ocurra  la  ovulaci6n  es  fundamental 

mantener el tono  colindrgico  de POA-AHA durante el  diestro 

1. Durante  loa  dfas  del  diestro 2 y  proestro el sistema 

colindrgico  del  lado  derecho  de POA-AHA tendria un efecto 

inhibitorio  sobre  la  ovulaci6n. 

El  hecho de que en el dia  del  estro  la  actividad  de  la 

colino-acetil  transferasa (CAT) del  lado  derecho  de POA-AHA 

sea mayor que en el  izquierdo (821, implica  que  existe  mayor 

liberaci6n  de  acetilcolina  que  desencadena los eventos que 

culminan  con  la  ovulaci6n.  Esta  interpretacidn  es  apoyada 

por el hecho  de  que el implante  de  atropina  del mismo lado 

bloquea  la  ovulaci6n (161, lo que no se  observa  con  el 

implante  de  pilocarpina. 

Existen  evidencias  que  indican  que  la  concentraci6n  de 

esta  enzima en el area  pre6ptica - se modifica  por  efecto  de 

los  estr6genos  y el tiempo  de  exposici6n  a los mismos (61). 

Las  diferencias de la  actividad  de  la CAT , y su  dependencia 

de los estrtjgenos, podrian  explicar  los  resultados  de  falta 

de  ovulacidn al  estimulo  por  estr6genos  en la mayoria  de  los 

animales  con  implante  de  atropina o pilocarpina  (presente 

estudio) en el lado  derecho  de POA-AHA. Estos  resultados 

permiten  sugerir  que  para  que los estr6genos  ejerzan  su 

papel  estimulante  de  la  secreci6n  de  las  gonadotropinas,  es 



imprescindible  el  funcionamiento  normal  del  sistema 

colinergico  del  lado  derecho  de WA-AHA, lo que  indica  que 

dicha  respuesta  es asidtrica (Figura 6 ) .  

Ya que en los somas de  las  neuronas  GnRHBrgicas  de  la 

rata no existen  receptores  nucleares  a  estr6genos (811, es 

posible  pensar  que los estr6genos acttíen sobre  la  neurona 

colinergica (5, 6, 26, 35, 8 8 )  . 
Con  base  en  los  resultados  obtenidos en el  presente 

estudio,  es  posible  suponer  que atín cuando  existan 

estr6genos  suficientes  como  para  disparar  la  secreci6n 

preovulatoria de  GnRH,  es  imprescindible que el  sistema 

colinergico  del  lado  derecho de POA-AHA no se  modifique  en 

los dias  previos al  proestro  para que se  cierre  el  circuito 

que  regula  de  manera  estimulante  la  secreci6n  preovulatoria 

de GnRH y de LH (15, 16). 

Es posible  que  la  respuesta asidtrica a  dicho  estimulo 

se  deba  a  diferencias  en  la  cantidad de receptores  a 

estr6genos en las  neuronas  de un lado y otro  de WA-AHA. 

Los  resultados  de  este  estudio son diferentes  a los 

observados en animales con lesi6n  del  area  hipotalsmica 

anterior, en donde  el reemplazo  hormonal con benzoato  de 

estradiol  restablecib  la  ovulaci6n en los animales  con 

lesi6n  en el lado  derecho  y no en aquellos con lesi6n de 

lado  izquierdo.  Una  posible  explicacien  para  esta  diferencia 

es que la lesi6n  destruye  irreversiblemente  los somas 

neuronales y fibras  que  llegan o pasan  por  la  zona,  mientras 

que  en  este  modelo 8610 se afectan los receptores,  otra 
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diferencia  es el tiempo  de  evolucidn  entre los tratamientos 

y confirmacidn  de  la  ovulaci6n  (92  horas  este  estudio y 20 a 

35 dias en el modelo  de  lesiones). 

El aumento en la  tasa  de  animales  con Citero distendido, 

en  aquellos  que  recibieron un implante  de  pilocarpina y 

tratados con benzoato  de  estradiol en la  tarde  del  diestro 

2, puede  deberse  a  la  falta  oportuna  de  la  secreci6n de 

progesterona  por  el  ovario (33). Este  hecho  podria  indicar 

que  para  su  liberaci6n, en la  tarde  del  diestro 2, se 

requiere  del Hapagadon del  sistema  colin6rgico de EQA-AHA y 

el arribo  de  la seiial al ovario  por  via  neural  (29). 
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Los resultados  de la  estimulaci6n o el  bloqueo 

unilateral  de  los  receptores  muscarinicos  indican que el 

sistema colintirgico  regula de  manera  diferente  (estimulador 

o inhibidor) y lateralizados los eventos  que  culminan  con  la 

liberaci6n  fS6ica  de GnRH y en consecuencia  de  la  ovulaci6n 

y varia se- el dia  del  ciclo  estral. 

Para que los estr6genos  ejerzan  su  papel  estimulante 

sobre  la  secreci6n  preovulatoria  de  la LH es  imprescindible 

que el sistema  colindrgico  del  lado  derecho  de POA-AHA no se 

modifique  en  los  dias  previos al  estro. 

Los mecanismos que regulan la acci6n  estimulante  de los 

estr6genos  sobre  la  secreci6n  preovulatoria  de  las 

gonadotropinas que culminan  con  la  ovulacibn,  presentan 

asimetria. 

El sistema colintirgico de POA-AHA participa  en los 

mecanismos  neuroenddcrinos  de  la wulacidn y varia  de  manera 

asidtrica. 
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Cuadro 1. Resumen  de  los  Efectos  del  Implante  Unilateral  de 
Pilocarpina y la  Respuesta  del  Eje  Hipotdlamo- 
Hipbfisis-Ovario al  Reemplazo  Hormonal. 

IYpLmTE -LAZO HOEuloPoAt 

Dla del Ciclo IZQUIERDO DERECHO- OnRH BE 

............................... 

ESTRO  CERO  NORMAL I-SI I-SI 

DIESTRO 1 

DIESTRO 2 1 S 

I-SI I- 4 
D-SI D-NO 

I-SI 

D-SI 

PROESTRO NORMAL D-SI 

I -NO 

D-NO 

.............................. 

I: izquierdo 

D: derecho 
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El modelo de trabajo  que  se  propone  para  explicar  los 

mecanismos  neuroenddcrinos  que  participan en la  regulaci6n 

de la ovulaciBn  de  la  rata  adulta es  ei siguiente: 

m SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

I 
POA-AHA 

&RH 

I 
.......................... -"i ""- HIPOFISIS .......................... 

"I 
""- HIPOFISIS 

+ 
Gonadotropinas 
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255 BLOCKMF OF SWWTNTOUS OVUATICIN INIRKED ny A UNILATERM 
IWLANT aF PILOCARPI=  IN THE PIKWTIC-AWTEIIOR HYPOTHA- 

LmIC MEAa(W-AHA) OF THE Mu1 RAT. L6pe~.E.*.  Cr~z.M.E.*ad 
D0mtngucz.R.  BioloQy  of Reproduction Research Unit. ESP-Zarago- 
za.  AP 9-020, CP 15oOo. Wxko OF. 

I t  was previously shown that  the unilateral blockade 
of the WA-AHA cholinergic system provoked by an Mlant 
of atropine. blocked ovulation;  the effects of  atropine 
depends on the side of PM-IYU affected and  the  day of 
the estrous cycle (J.Endocrinol.123:437-9,1989). To follow 
with the analysis of. the participation of the cholinergic 

pilocarpine in  the right or  left side of the POA-MA at 
system in the regulation of  ovulation,  the  implant  of 

13:DOh on each day  of the estrous cycle, on spontaneous 
ovulation, were studied. For comparison. a group of 

The stimulation of the hypothalamic choliner IC system 
the rats were implanted with cholesterol. 

reduced significantly the ovulation rate (27761  vs  27/29 
P4.01). No differences in  the blockade of  the ovulation 
by the pilocarpine implant in  the right or  left side 
ofWA-AHA were observed (8/24 vs  19/32).  The effectivwss 

with the day of the estrous cycle.  The results of the 
of cholinergic stiaulation to modify ovulation varied 

ovulation rate observed in rats treated on each day of 
the estrous cycle were: Control 27/29;  Oestrous  right 4/4* 
left  0/5*;Dioertrusl  right 0/6.Wt 4/10;Dioestrus2  right 3/8, 

No differences in the number of ova  'shed  in those 
left 5/10; Proestrous  rlght  1/6*,left W/12 (W.05 vs  control). 

animals how ovulated were observedoneither in  the rate 
of vaginal cornification nor  in balloned uterus. 
Presents results show that the unilateral stimulation 
of the POA-AHA cholinergic system affects spontaneous 
ovulation in a similar way  than its blockade.  The effj 
ciency of pilocarplnc implants during estrous cycle 

atropine was implanted in the  same area. 
seems to be a mirror than that obtained when the 

Supported by OGAPA and  PUIS-UNAM.m COWAC~T. 

coma  owl L m  BORN 
" 

% g i n a l  opening 42.19.4 44.@.5* 43.F.5  41.6t0.9 
First  estrus  42.74.5 46.W.8. 44.910.6. 42.6-4.8 

Ovulation  rate 12715 m 7 i q  
r)udcr of  ova zlrd 

O D *  

Both  ovaries 7.7-4.4 lO.1tl.O  lO.*0.6 
Left  ovary 

O 

Right ovary  4.53.4  6.550.5.  3.e0.7 
4.24.4 460.5 6.4931 O 

O 

of 

Ovarian wight 30.0+_1.9  28.722.6  32.121.9 17.e0.9 
pa05 vs control group. 

restored  oru1ation (3/5) nd wight of the ovaries  (32.e2.51 
The injection of 10  u.i.  of hCG to rats  with  bilateral  lesion  of 

Present  results -st that serotadirngic hypothatus input 
from the DRN eaerts a fwilitrtory  influences In the control of 
LH release durbg puberty  essential  far ovulation. The response 
of the  ipsilateral  ovary on the unilateral  lesion shows that the 
existence  of  the  neura 1 comrction between the  OAN rd tk -fa. 
Supported by W A ,  WIS-u(Iy( and C W y T  

EACH MY OF ESTROUS C m €  011 ThE C O P E N S A T O R V  OvARIN( 
EFFECTS OF SUPERIOR -IR NERVE (SON) YCTlDll o)( 

HYPERTROPHY (Cat) IN TIE HEMIOIIVIIECTOI(I2ED AWL RAT. Chlwz.R. 
Biology  of Reproduction Research bit KIP-Zaragoza. Ucnn 
AP 9-020. Wxico. D.F.  lsooU 

Removal of one ovary is follaad  by hypertrophy of the 
remaining  ovary, a d  a possible  role  of a neural  noradrenergic 
mechanism involved in the d m k p m t  of Cal has been podubted. 
Since SON i s  considered the prhcipal pathway  of  noradrenergic 

regulation  of toH was studied. 
innervation in the rat. thc pwtkipation of  this  *ve on the 

Adult  female  rats  of  CIIZ-V  strain,  hemiovariectolized  of 
the  left (Ovxl) or right (Dvdt) wary on each *of the estrous 
cycle were used. In other groups. the section of thc Sow of the 
in  situ  ovary ras performed  at the sam -t. S i x  or 20 days 
rftereatment the  rats uere ucrifted.  he body a d  ovarian 
wight m e  rccQded at  the t k  of the operation a d  autopsy. 
The  results a m  expressed  in the next  table as percent. 

~~~ " 

6 days 

OVXR 
OvxRtSon section 52.W 38.7 6;8 20.7. 

35.3 9.2  24.1 20.7 

20 drys 

OvxR 
OvxRtSow section 25.5 51.6. 46.7.. 65.9. 

4 . *L. Ot ys CyE F d K Z  *L. dZf g&. A m % g i t e s t  tney  test 

Our results show that the CM apcndcd of the day  of the -le * the  ovary ws moved. the wary extirpated.  the postopera 
tory  tire a l  that  the  infonrtion  that  arrives to the  ovary 6 
the Sow have a rodulatory  pathway on this evmt along tkestma 
cycle. 

L S O ) (  x 1  section z:: 33:: :;:L. E¡::* 

25.5 20.5 19.2  17.7 

r- 
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Diversos estudios BUeStnJI  que 10s aecanfslos 
hipotalWcorr que participan en l a  regulacfdn de l a  
8 w c i b n  de las gcm8Uo~pfaas y de l a  hipertrofia 
aapn8adora  del ovario e8f6lJ latualirados. Iios efecto8 de 
lesiones unilaterales en e1 hipotllaao anterior varían s.gdn 
el  día en  que se realirm, l a  d a d  del animal y si se trata 
de un animal homlovariectorizado o con .rhos ovarios (7, 8 ,  
13,  16, 1 7 ,  18, 1 9 ) .  Adds, l a  concentracidn de l a  hormona 
hipotal6mlca que estimula l a  s ~ c i d n  de las gonadotropinas 
(m) es diferente entre e1 lado derecho e izquierdo del 
hipot&lamo r d i o  basal (1, 1 4 ) .  

A la fecha no existen datos erp.ri.l.ntaleS Que muestren 
que esta  asimetría  se relaciona con diferencias anatbmicas, 
wrfol6gicas o bioqulmicas entra cada  lado de1 hipot&laao o 
de las h a s  extrahipotaliricas que se relacionan 
funcionalmente con 81, o en l a  participcibn de los diversos 
sistemas  de  neurotransmisibn  que  regulan l a  síntesis y l a  
liberacibn de l a  GnRII. 

secrecibn de las gonadotropinas y,  en consecuencia l a  
ovulacibn, es  el  sistema colin8rgico. Desde l a  decada  de 
los cuarentas,  Bverett y colaboradores (11) mostraron  que 
&te sistema h u l a  de manera estimulante l a  secreci6n 
preovulatoria de l a  LH que ocurre en el d í a  del proestro. 
Posteriormente, Domíngues y colaboradores (10) mostraron  que 
su  grado  de participcibn varía  durante el   c iclo  estral y 
las horas del día. 

E 1  sistema colin6rgico de las &ea@ predptica e 
hipotalamica anterior (MA-AHA) regula en foxma asiMtrica 
l a  secrecidn de las qonadotmpinas y por ende, l a  
ovulacibn y que  dicha participacibn varía durente el  ciclo 

bloqueo de l a  liberacibn fclsica de GnRH en el  d í a  del 
estral, que l a  f a 1  t a  de ovulacidn es consecuencia del 

proestro y que los mecanisaos hipotalhicos que  responden a l  
efecto estimulante de los estrbgenos y que provocan l a  
secrecibn de l a s  gonadotropinas,  son asidtricos ( 5 ,  6 ) .  

participacibn  del sistema colin8rgico de €VA-AHA, en l a  
regulacibn de l a  ovulaci6n,  se  estudiaron los  efectos de l a  
estimulacibn farmacol6gica unilateral de los receptores 
muscarlnicos  de FQA-AHA en los diferentes  días del ciclo 
estral. 

"YNE3VlWS 

Uno  de l o s  sistemas de  neurotransmisi6n  que regula l a  

Con el  propdsito de continuar con el  an&lisis de l a  

Se utilizaron ratas hembra adultas (190-230 g) de l a  
cepa CIIZ-V,  mantenidas  en condiciones controladas de 
iluminacibn (luces encendidas  de 05:OO a 19: O 0  horas), con 
libre acceso a l  alimento (Purina) y a l  agua. Los animales 
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iuem anestesiados con pentobarbital sWiw (Jhostenl, 
Snith Kline Rorden de nrXiw) ( 3 5  -/kg p.c.) i . p . ,  80 
colocuon en un aparato utrrrot&xico y a ca& animal - l e  
implant4 una c h u l a  directriz  (aguja de acero inoxidable del 
No. 201, dirigida hacia el lado  derecho o irquirrdo de PDA- 
M A ,  siguiendo las c o o r d ~  del atlas d e l  cerebro d. l a  
rata de Klnig y K l i p p l  ( 1 5 ) .  La chula  fuo sujetada a l a  
calota con  cemento acrllioo. 

inici6 l a  toma  de i n t i s  vaginales y, 
presentaron  dos ciclos aono.cutivas de cuatro  días de 

una vex  que 

duraci6n,  fueron asignados a alguno de los grupos 
experhentales. lbdos loo animales  fueron sacrificados ea l a  
&ana (09100-lor00 h) del dla del estro esperado del ciclo 
en estudio. 

A las 1 3  : O 0  horas del día del  estro, del  diestro 1, del 
diestro 2 6 del proestro, en l a  chula  directriz se 
introdujo.  otra chula ( & n u l a  interna: aguja  de acero 
inoxidable del No. 25), en cuya punta se coloc6 l a  
pilocarpina en cristales (Sigma chemical m., S t .  Louis, M, XS.VV). La cantidad promedio de pilocarpina  iaplantada fue 
de 110f13 pg. E l  f & n a c o  fue expulsado hacia l a  reqibn FQA- 
M A  con l a  ayuda de M alambre  de acero inoxidable. Bn el 
grupo testigo se implant4 colesterol en lugar del f&rmaco. 

aquellos grupos exparirentales en los que e1 implante 
-unilateral de pilocarpina bloqueb l a  otrulaci6n f u e r o n  
tratados  de l a  siguiente  forra  y sacrificados en e l  d í a  del 
estro esperado: 

ciclo en estudio,  los anfaales  fueron  inyectados con 3 . 7  
pg/kg de  [Gly-OH]-LHm sintdtica (Sigma Chemical, Co.,  S t .  
Louis, ns, EE.UU.), S . C .  

implante  de pilocarpina inyectados  con 10 w de  benzoato de 
estradiol  (Sigma). 

Veinticuatro horas desp&8 de  colocada l a  c h u l a  H 

Grupos de  animales con el  risa0 tratariento que en 

1. a las 1 3  : O 0  h del d f a  del proestro esperado  del 

2 .  a las 14.00 h del día del  diestro 2, animales con 

Rro-dhiento da autop.ir 

Los animales  fueron sacrificados por decapitaci6n. A l a  
autopsia se disecaron las tromps uterinas, l o s  ovarios y el 
Qtero. En las  trompas  se  busc4 l a  presencia  de ovocitos, los 
que  en s u  caso  fueron  contados con l a  ayuda de un 
microscopio estereoscbpico. Los ovarios y el Otero  fueron 
pesados  en una balanza  de precisibn. A l  disecar e l  Otero  se 
anotd l a  presencia o ausencia  de líquido en l a  l u a  del mismo 
(Otero distendido). E l  peso de los 4rganos se expresb en 
mg/lOO g de peso corporal. 

cridstato a 80 m. Los cortes  fueron tenidos con violeta de 
cresilo. La zona del  implante se localizd  utilizando como 
referencia los esquemas  del atlas de  Kanig y Klippel ( 1 5 ) .  
Solamente se utilizaron  los datos de los animales cuyo 

E l  cerebro se f i j b  en forpol a l  10% y se cortd en un 



implante se locallx6 u1 e1 &ea de estudio. 

"W 

Los resu1 tados del n6m8ro. de ovocltos liberador, paso. 

Aa&lisis de V a r l u u a  Uultifactorlal (ARDEVA), s.gul& de l a  
de los ovarios y btero,  fueron  analisados por l a  m e &  de 

prueba  de m e y  . Los result&o8 de l a  tasa de animales 
ovulantes (nWm de ratas QU. ovulan/nihero de  animales 
tratados x loo) ,  l a  ta8a de Cornfficrcldn vaglnal (nQnro de 
animales  que v e n t a r o n  cornlflcacl6n vaglnal en el d f a  del 
8acrificio/ndruo de anfrales tratados x loo), l a  tasa  de 
animales  con dtero  distendido (n-ro de ratas que tuvleron 
el btero distsnd.id0 el d f a  del sacrlficio/ndrcuo de ratas 
tratadas x lot?), .o aaalixaron m l a  prueba de  probabilidad 
exacta  de  Pisher o l a  b. j i  . En todos los casos se 
aceptaron copo vUidas aquellas dff-clas en las que l a  
probabilidad fue 1981 o -nor a l  cinco por ciento. 

RmwzFAlms 

No se observaron dlferencias significativas en l a  tasa 
de  animales mlantes, de Cnrnlficacldn vaginal, de  animales 
con íItem distendido, en e l   n h r o  de ovocitos liberados, en 
el peso de los ovarios y del  btero, entre los anlrales con 
implante  de colesterol  del lado  derecho o del lado  izquierdo 
de IWA-WA,. ni entre los gNpacr ,de.  anfaales con  implante  de 
colesterol y los del testigo absoluto '(Tablas 1 y 2 ) .  

en los  efectos del implante  de colestarol  del lado  izquierdo 
o del lado derecho, los resultados se agruparon  en un grupo 
testigo. 

Tabla l. Media f 8.8.1). del n e o  de ovocitos liberados por 
el ovario izquierdo, el  derecho o por ambos, en los animales 
intactos o con  implante  de colesterol  del lado derecho o 
izquierdo de IWA-MA. 

Dado  que  no se  presentaron diferencias  significativas 

ovario ArnboS 

Grupo n izquierdo  derecho  ovarios 

Intactos 10 6.4 f 0.5  4.9 f 0 . 5  11.2 f 0.6 

Colesterol 
Izquierdo 17  5.7 f o.  7 5 .2  f 0 .8  10.9 f 0.6 

Colesterof 
Derecho 12 4.5 f 0.4 4 . 2  f 0 . 7  8 . 7  a 0 .8  

Student) . * -0.05 comparado  Con el ovario izquierdo (prueba  at"  de 
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Intactos 10 26.6 f 1.1 190 f 3 . 3  

Colesterol 
Izquierdo 17 29.9 f 1 . 6  199 f 10.2 
Colesterol 
Derecho 12 30.4 f 1 . 3  192 f 11.4 

La tasa de  animales ovulantes fue menor  en los dmales  
con  implante unilateral  de pilocarpina, mientras  que  no se 
modificaron l a  tasa de carnif icaci6n vaginal y l a  de 
anineles con Ptero distendido (Tabla 3 ) .  

Tabla 3.  Tasa  de  animales ovulantes, de anheles con 
cornificaci6n vaginal y de  anintales con liter0 distendido, 
despub de implantar pilocarpina en el  lado derecho o 
izquierdo de POA-AHA. 

T a s a  de a n i m a l e s  
owl antes cornificaci6n P tero 

vaginal distendido 

Testigo 32/39 3 7 / 3 9  7/39 

Pilocarpina 
Derecha 8/26* 24/26 8/26 

Pilocarpinu 
Izquierda 19/37* 3 2 / 3  7 6 / 3  7 

* P<O . O 5  comparado  con el grupo testigo (Prueba de Ji') 

E l  ntiwero  de ovocitos liberados por animal ovulante  con 
implante  de pilocarpina,  as1 como el peso de los ovarios, 
fue similar a l  del grupo testigo con  implante  de colesterol. 
E l  peso del Ptero  de los animules  con  implante del  lado 
derecho fue mayor que el de los  testigos (Tabla 4 ) .  
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Tabla 4. nodia f ..a.m. dol nllrnro da ovocitos liberados y 
do1 poso (rp/lOO g) d. los ovario0 y dol atoro de animales 
con implanto do pilocupina dol lado darocho o izq~ierdo de 
PDA-MA, que ovularon o no  on 01 d l  a del ostro  esprado. 

Grupo n Ovocitoo peso ovarios peso Ptero 

Testigo 
Pilocarpina 
Izquierda 
Pilocarpina 
Derecha 

Testigo 
Pilocarpina 
Izquierda 
Pilocarpina 
Brecha 

32 

19 

7 

7 

18 

19 

UnmLmqwWlnaum 

10.3 f 0.4  25.8 f 2.0  176 f 4.9  

9.5 f 0.6  26.6 f 1.3 175 f 6.6 

9.9 f 0.6  27.8 f 2.0 209 f 12.5* 

mmaumpoarroovu.mum 
29.2 f 1.7 236 f 18.8f 

27.0 f 1.3 179 k 5.4* 

32.9 f 1.3** 209 f 10.6 

# P<O.OS comparado  con el grupo  de  animales testigo que 
ovularon; P c O  .O5 comparado  con su testigo; ** P<O .O5 
comparado  con el  grupo de  pilocarpina  izquierda (MIDEVA 
seguido  de l a  prueba  de  Tukey) 

En los animales  que fueron implantados  con colesterol 
y que  no  ovularon, el peso del Gtero fue significativamente 
mayor  que el de los que  ovularon. En cinco de los  siete 
animales  que  no  ovularon, el   frotis  vaginal en el d f a  del 
estro esperado fue de proestro y el  peso del Otero fue 
semejante a l  que se observa en los animales sin tratamiento 
sacrificados a l  proestro  vaginal (236f9.2 vs. 202f30.1). Los 
otros dos animales tuvieron el  frotis  caracterfstico del dfa 
del estro, el peso del Ptero fue semejante a l  de los  
animales intactos que ovularon  en el  d f a  del estro. 

En los animales que no  ovularon y que fueron 
implantados  del  lado izquierdo disminuy6 el  peso del Gtero 
(Tabla 4) . 
implante  de pilocarpina en e l  lado  izquierdo bloque6 l a  
ovulacidn en todos los casos (0/5 ovularon), mientras  que  no 
l a  afect6 cuando el implante se coloc6 del lado  derecho 
(4 /4) .  La pporcibn de  animales ovulantes disminuyd 
significativamente cuando se realiz6 e l  implante en e l  bia 
da1 diastro 1 (izquierdo 4 / 1 0 ,  derecho 0/8) y del diastro 2 

En los animales tratados en el di8 del astro, e l  



(izquierdo 5/10, derecho 3/8). Cuando  el  laplante se realla6 
on el  lado durcho dol di8 do1 pr008tro la  ovulacl6n  fue 
bloqueada  en 18 nyorla de 108 urfnles (1/6 on161 y IK) fue 
afectada cuando e1  lrplante se realfa6  en  e1  lado  izquierdo 
(10/12 ovularon) . 
ovarios y dm1 dtuo de  los anlmles con  lrplante  unllateral 
de  pilocarplna quo ovularon o no  fue  semejante al de1 grupo 
testigo  (Tabla 5). 

El  ndmero de wocltos  llkrados y el pmso de  los 

Tabla 5. -la f e .e .B. del  ndmero de ovocltorr liberados y 
del peso (-/loo 9) de los ovarios y Uel  Qtero de ratas 
.testigo o con  lrplante  unllateral  de  pllocarpina en PYIA-Am, 
colocado  en l w  dlferentes  dlas  del  ciclo  estral,  que 
oruluon o no en  el  dla  del  estro  esperado. 

Grupo n ovoci  tos ovarlos Qtero 

mstigo 
P i l o c u p i n a :  
E m 0  : 
Izquierdo 
DIESTRO 1: 
Izquierdo 
DIESTRO 2: 

Izquierdo 
PROESTRO: 
Derecho 
Izquierdo 

. Derecho 

Testigo 

ESTRO : 
Izquierdo 
DIESTRO 1: 
Derecho 
Ixquierdo 
DIESTRO 2: 
Derecho 
Izquierdo 
PROESTRO : 
Derecho 
Izquierdo 

PilOCdUphS: 

-Ea QUE OVOLILLOlO 

32 10.3 f 0.4  25.8 f 0.7 

4 9.8 f 0 . 9  2 6 . 0  f 2 . 7  

4 8.8 f 1.3 28 .8  f 2.1 

3 10.0 f 1.2  30.2 f 2 . 8  
5 10.0 f 0.7   28 .0  f 2 . 8  

1 8  34.2 
10 9 - 6  f 0.9   25.1  f 2 . 0  

AMIHALBS QUE Yo OvllLILBolO 

7 29 .2  f 1 . 7  

5 2 4 . 6  f 3.1 

8 
6 

34.6 f 2 . 5  
2 7 . 6  f 1.5 

5 
5 

29.1 f 4.5 
30.1 f 2 . 5  

5 
2 

33 .7  f 1 . 9  
2 0 . 3 ,   2 6 . 5  

176 f 4 . 9  

210 f 20.8  

187 f 14.7  

206 f 15.1 
173 f 3.2  

183 
171 f 11.1 

236 f 18.8 

164 f 11.2 

212 f 19.3 
179 f 6 . 9  

193 f 2 4 . 7  
183 f 7.9 

218 f 11.2 
230,  183 

(ANDEVA seguido de la  prueba  de  Tukey) 
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Dobido a que m so obsenruon difuvncias 
significativas en las rwultados obtonidos por e l  reenplazo 
hormonal on los d l -  con  implanto unilatual de 
pilocarpina, lo8 Imtltados fueron -agrupados 8.gQa el  
t r a t d o n t o  hormonal. 

el  reemplaso de l a  horaona hipotal&Dica a las 13:OO horas 
dol día del proestro, indujo l a  ovulacibn en 01 861: (32/37) 
de los animales. itl ndruo Ue ovocitos  liberados por aafral 
ovulante y el peso k lor ovarios no se modificaron, pero el  
peso del Otero  aurent6  (Tabla 6 ) .  

m las ratas a m  bplanto unilateral de pilocarpb, 

Tabla 6. Media f 8.8.1. del  nP~ero de ovoci tos liberadas y 
del peso ( rg /300  g) de los ovarios y del Otero de ratas con 
implante unilateral d. pilocarpina (estro: izquierdo; 
diestro 1: izquiardo y derecho; diestro 2: izquierdo y 
derecho; proestro: derecho) tratadas con GnRX a las 13:OO 
horas del U í a  del proestro esperado (GnRII-P) o con 
hnzoato de estradiol (m) a las 14:OO horas del  diestro 2, 
sacrificadas en el d f a  del estro esperado. 

Grupo n ovocitos peso ovarios peso lttero 

Testigo 32 10.3 f 0.4  25.8 f 0.7 176 f 4.9 

Pilocarpina 3 7 O 30.0 f 1.1 194 f 6.5 

Pilocarpina 
+G"P 32 9.4 f 0.5 28.6 f 0.9 172 f 4.9* 

Pilocarpina 
+BE 18 9.6 f 1.0 28.2 f 1.2 206 f 5.8 

-0 .o5 comparado  con el grupo de pilocarpina (MIDEVA 
seguido  de l a  Prueba  de  Duncan) . 

La administracih de benzoato  de estradiol restaur6 l a  
ovulaci6n  en el  422 de los animales  con  implante unilateral 
de pilocarpina. Cuando se analizan los resultados en 
funci6n del lado en  que se coloc6 el  implante  observamos  que 
el 60% de los animales con implante izquierdo ovularon 
(6/10), mientras que el 25% lo hacen  con e l  implante del 
lado  derecho (2/8). E l  niimero  de ovocitos liberados y el 
peso de los ovarios y del Ptero  fueron similares a los  
animales  con  implante sin tratamiento hormonal  (Tabla 6). 
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LOS resultaUo8 de este eutudlo conflnun que l a  
~ t f c i p a c l b n  del 8lstem colln4rglco de #"JlBA en l a  
rwgulacibn  de l a  secrrcf6n de las ganadotropina8 que culmina 
con l a  ovulaci6n es asln6trica y varfa durante el ciclo 
estral (S, 6 ) .  

bloqueo  de lo8 recepfmres uscarlnicor do POA-AUA, se 
suglere que estos receptor08 , p " i C i p "  de -U8 88h4triCa 
en l a  regulaci6n de la s e c m  6n f a 8  ca de l a  OnRH. 

derecho  de FVA-AEA tiene un papel estimulante o disparador 
de los  procesos neuroendtkrlnos  que culrlnan con l a  
ovulacidn del siguiente ciclo, ya que el  bloqueo  de los  
receptores mscaríniaos ( S ,  6)  inhibe l a  ovulaci6n, an tanto 
que  su estimlaci6n no l a  modifica. Bn cambio, el  sfstera 
mlin6rgico del lado izquierdo de #IA-ABA tendría an papel 
inhibidor, dkibido a que l a  estimlaci6n de los IIc.ptores 
nuscarínicos inhibe l a  ovulaci6n,  mientras  que  su  bloqueo no 
l a  modifica. 

colin6rgico en los necanissos  de regulacibn de l a  ovulacidn 
no es  aoidtrica. Ya que l a  estirulacibn o l a  inhibicibn de 
este sistema resulta en el bloqueo  de l a  ovulacibn, su 
participacidn en los mecanismos  neuroendbcrinos  que  regulan 
l a  ovulaci6n  carece de latitud, por l o  que podems pensar 
que  su participacidn es fundamental para l a  culminaci6n del 
proceso. 

colin6rgico  es asidtrica y el lado izquierdo de FOA-AHA 
parece tener un papel estimulante. En el  día del proestro, 
el sistema taxabign muestra asimetrla y el  lado  derecho 
parece tener un ppel inhibidor, ya  que su estimulaci6n 
bloquea l a  ovulacibn, mientras  que su bloqueo no l a  afecta 
(5, 6 ) .  Esta  asimetría funcional de FOA-MA parece estar 
relacionada con diferencias en l a  actividad de l a  enzima 
colinacetil-transferasa (CAT) (21) . 
muscarlnicos siempre resulta en l a  alteraci6n de l a  
secrecibn uf&sicam de l a  GnRH que ocurre en el d l a  del 
proestro, ya  que  su administracibn en l a  tarde del proestro 
esperado, restablece l a  ovulacibn. 

Para que los estrwenos ejerzan su papel estimulante de 
l a  secrecibn de las gonadotropinas es imprescindible e l  
funcionamiento normal del  sistema colinergico del lado 
derecho  de POA-AHA, ya que l a  administracibn de  benzoato  de 
estradiol a animales  con  implante  de pilocarpina o atropina 
(6) en el  lado izquierdo induce Is ovulacibn y no l o  hace 
cuando se modifican los  receptores ruscarlnicos del lado 
derecho. E l  hecho  de  que en l a  rata no existan receptores 
nucleares a estrwenos en el soma  de las neuronas 
GnRHQrgicas (22), permite sugerir que los estr6genos no 

Con base en 108 rusultador de l a  estlrulacih y e1 

Bn e1 M a  de1 estro, el  sfstera colin6rglco Uel lado 

En el  dla del diestro 1, l a  participacidn del sistema 

En el  d l a  del diestro 2 ,  l a  intervencibn del  sistema 

La estimulaci6n o el bloqueo (6)  de los receptores 
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actuarían  dirrctunnte .obre uas neuronas, d n o  que EU 
papo1 disparador  que culmina con la mcrecih proowlatoria 
de  la Gnltii, merla  .Obre  otro  tipo de neuronas o 
minterneuraaum qua cuenten  con  receptores a estr6genos y 
que  afectan  directamente  la  actividad de las  neuronas 
GnRH6rgicas (2,?3, 12, 20) . 
abn  cuando eri8tan estrbg.no. suficientes com para  disparar 
la  secrocibn  preowlatoria  de GnRB, la  falta  .del  estímulo 
colin6rgico  del  lado  derecho  de  FVA-AHA  en los días previos 
al  proestro,  inpide que se cierre e1 circuito  de  regulaci6n 
estimulante  de  la  secreci6n  preovulatoria de la GnREi. 

Es posible que  la  reapuesta  asfm6trica a dicho  estímulo 
se  deba, OR parte, a diferencias  en  la  capmcidad  de  enlace 
de los estrdgenos  en  algunas  regiones  del  sistema  nervioso 
central, com se ha planteado  en  el cuo -1 d#lorfisao 
sexual, o que  exista  asimetrla  en  la  cantidad  de  receptores 
a estr6genas o, de  neuronas y glía  por  unidad  de  Area,  como 
ocurre  en  la  corteza  de los aniaales  preptiberes (4, 9 ) ,  lo 
que  daría como consecuencia  modificaciones  diferenciales  en 
la  densidad de espinas y en  la  longitud  de  las  dendritas, 
entre  el  lado  derecho e izquierdo  de POA-AHA. 

Con b u m  en  e8tos  resultados,  e8  posible  suponer  que 
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