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RESUMEN 
•1111111111~~~mial 



Se estudió la asimetría funcional presente en el área preóptica-área hipotalámica 
anterior durante el ciclo ostral de la rata, así como la posible modulación que ejerce la 
amígdala medial sobre esta asimetría. 

Se realizaron los siguientes experimentos: 
a) Actividad electroencefalográfica en POA•AHA durante el ciclo ostral 
b) Contenido de Catecolaminas en P0A-AHA durante el ciclo ostral 
c) Acitividad de la enzima acetilcolintransferasa en MAMA durante el ciclo ostral 
ch) Sitios de unión para la (3111 n-metilescopolamina en POA-AHA durante el ciclo ostral 
d) Efecto de la lesión unilateral de la amígdala medial en diferentes días del ciclo ostral 
sobre la ovulación 
e) Efecto de la lesión unilateral de la amígdala medial durante el diestro 1 sobre la actividad 
de la enzima acetilcolintransferasa en P0A-AllA 

Los resultados que se obtuvieron fueron los siguientes: 
1) POA•AHA presenta diferentes tipos de asimetría funcional 

a) electronecefalográfica 
b) en el contenido de catecolaminas 
c) en la actividad de la enzima de síntesis de la acetilcolina 
ch) en la cantidad de sitios de unión para la n•metilescopolanüna 
d) en la respuesta a la modulación de la amígdala medial 

2) El patrón asimétrico electroencefalográfico no cambia durante el ciclo ostral 
3) El contenido de catecolaminas cambia durante el ciclo ostral y la asimetría encontrada 
está relacionada con una conducta lateralizada 
4) La asimetría del sistema colinérgico depende principalmente de los cambios que suceden 
en el lado derecho de POA-AHA durante el ciclo ostral 
5) La variación que tiene la actividad de la CAT en el lado derecho puede ser parte de los 
mecanismos relacionados con los diferentes grados de participación que tienen los lados 
izquierdo y derecho de P0A-ABA en la regulación de la ovulación. 
6) La amígdala medial derecha participa en forma preferencial en la modulación de la 
actividad de POA•AHA y de los ovarios 
7) Se propone que la vía neuroendócrina que comunica a la amígdala con POA•AHA y la vía 
nerviosa que conduce información entre la amígdala al ovario son asimétricas y favorecen 
la modulación del lado derecho de esta estructura limbica. 



ORGANIZACIÓN GENERAL DEL TRABAJO: 

Objetivos: 

1) Estudiar la asimetría funcional presente en el área preóptica-área hipotalámica anterior 
(POA•AHA) durante el ciclo ostral de la rata. 

2) Estudiar la modulación que ejerce la amígdala medial sobre la asimetría funcional de 
P0A-AHA. 

En la introducción (pag 1) se da un panorama general sobre los antecedentes 
relacionados con la asimetría cerebral y, en particular, con los datos obtenidos en nuestro 
laboratorio sobre la asimetría encontrada en POA•AHA y su relación con el proceso de la 
ovulación. En esta misma sección se exponen las dos preguntas básicas en las que se basa el 
desarrollo del trabajo (pag 3) y la forma de aproximarnos a la respuesta mediante el 
planteamiento de los 6 experimentos descritos en la tesis (pag 4): 
a) Actividad electroencefalográfica en P0A-AHA durante el ciclo ostral 
b) Contenido de Catecolaminas en POA-AHA durante el ciclo ostral 
c) Actividad de la enzima acetilcolintransferasa en POA-AHA durante el ciclo ostral 
ch) Sitios de unión para la (311) n-metilescopolamina en POA•AHA durante el ciclo ostral 
d) Efecto de la lesión unilateral de la amígdala media! en diferentes días del ciclo astral 
sobre la ovulación 
e) Efecto de la lesión unilateral de la amígdala medial durante el diestro 1 sobre la actividad 
de la enzima acetilcolintransferasa en P0A-AllA 

En la sección de antecedentes se hace una revisión general de los tres elementos que 
se manejan en esta tesis: el hipotálamo, la asimetría, mediante el artículo de revisión 
publicado en Arch Nac Neurol Neurocir 9: 66-72,1994 y la amígdala. 

La discusión se dividió en dos partes: 
1) Los experimentos sobre la actividad electroencefalográfica y del contenido de 

catecolaminas en POA-AHA dependen de la dirección en la torsión del cuerpo que presentan 
normalmente cada animal. La discusión general de estos experimentos se encuentra en las 
paginas 41-46. 

2) Los demás experimentos se agruparon para hacer una discusión encaminada a 
postular una dominancia funcional en la modulación que ejerce la amígdala medial sobre el 
funcionamiento de P0A-AHA y de los ovarios (pag 47-57). 

Por último, se describe un mod3lo hipotético de la modulación que ejerce la amígdala 
sobre algunos aspectos de la biología de la reproducción de la rata, en el que se postulan dos 
vías asimétricas de regulación: una neuroendócrina desde la amígdala hacia POA-AHA y 
otra nerviosa desde la amígdala hacia los ovarios (pag 58). 



INTRODUCCIÓN 



En el siglo pasado, con los estudios ya clásicos de Dax y Broca sobre la asimetría 

funcional de los hemisferios cerebrales humanos (Dax, 1836; Broca, 1861, citados por 

Springer y Deutch, 1986) se abrió una nueva área de investigación en las neurocienclas que 

no ha dejado de estar activa, sobre todo a partir de la segunda mitad de este siglo. 

Gran parte de la atención se ha dirigido al estudio de las diferencias entre el lado 

izquierdo y derecho del cerebro humano y se sabe ahora, por ejemplo, que el hemisferio 

izquierdo está relacionado preferentemente con el procesamiento de la información en forma 

sintética, como son el lenguaje y las habilidades matemáticas, mientras que el hemisferio 

derecho está más especializado en el procesamiento holistico como son la adquisición de la 

Información espacial, o las emociones (Springer y Deutch, 1986) 

A pesar de la gran cantidad de estudios en el campo de la asimetría cerebral en 

humanos, sobre todo en el aspecto morfológico (Rosen y col, 1992) y electrofisiológico (Galin y 

Ornstein, 1972, Boldyreva y Zhavoronkova, 1994, no se han podido esclarecer ampliamente 

los mecanismos biológicos que subyacen a estas diferencias funcionales. 

Afortunadamente, en la actualidad se trabaja con otros modelos animales con los 

cuales no sólo se ha podido entender un poco más algunos mecanismos que pudieran 

explicar diversas observaciones que se han hecho en los humanos (Heffner y Heffner, 1984; 

Hamilton y Vermeire, 1988), sino que el estudio de la asimetría funcional se ha ampliado a 

campos como la endocrinología (Gerendal, 1986), la inmunología (Neveu y col, 1988) y la 

neuroquímica (Jerussi y Glick, 1976). 

Estos nuevos enfoques que se tienen para el estudio de los sistemas de comunicación 

de los vertebrados nos da la oportunidad de conocer mejor las interacciones que hacen 

posible que la comunicación neuroinmunoendócrina funcione en concierto. Además, nos ha 

abierto una puerta que nos apoyará en el entendimiento de las bases biológicas de las 

asimetrías funcionales incluyendo las encontradas en el cerebro humano. 



Algunas de las investigaciones relacionadas con estas áreas han empezado a dar sus 

frutos en el campo de la investigación clínica. Parte de los estudios básicos que se hacen 

sobre el tema de la asimetría se han podido asociar de tal forma que se pueden describir 

correlaciones entre la conducta, el sexo, la edad, los desbalances neuroquímicos en el 

cerebro o las glándulas endócrinas, con algunos desordenes inmunes (Mclieever y Rich, 

1990), padecimientos neurológicos como la epilepsia (Drislane y col, 1994) y problemas 

psiquiátricos como la depresión (Galin, 1974, Cazard y col, 1992) y la esquizofrenia (Buckley y 

0 1 Donovan, 1994). 

En estos padecimientos se presentan cambios morfofuncionales en los patrones de 

asimetría respecto a los individuos sanos, aunque no se sabe si estos cambios son causa o 

efecto de los desórdenes del funcionamiento de los organismos. 

Se describen cambios en los patrones de asimetrías funcionales anuales, mensuales, 

diarios y horarios que no están asociados necesariamente con alguna patología. Al parecer, 

el estado hormonal de los individuos puede influir en forma normal en la aparición, en el 

cambio de magnitud o dirección de algunas asimetrías. En las hembras de roedores como la 

rata, los cambios en el patrón de asimetría pueden variar de un día a otro durante el ciclo 

ostral e incluso dentro del mismo día (Bakalkin y col, 1984). Estos cambios parecen ser 

necesarios para el desarrollo normal de su ciclo ovárico. 

En nuestro laboratorio nos hemos enfocado al estudio de los mecanismos 

neuroendócrinos que regulan la ovulación de la rata. Algunos resultados de trabajos 

basados en este modelo nos han permitido proponer que la ovulación en la rata es un 

proceso que involucra un componente nervioso que participa en la recepción y emisión de 

información del y hacia el ovario. Además hemos propuesto que este mecanismo de 

regulación presenta asimetría en su funcionamiento. Esta diferencia entre el lado izquierdo 

y derecho se presenta en estructuras del sistema nervioso central, en el sistema nervioso 

periférico y en los propios ovarios (Chavez y col, 1987, Domínguez y col, 1988, Cruz y col, 1989). 



La idea de los estudios en los que se basa esta tesis surgió de trabajos previos en 

nuestro laboratorio (Cruz y col, 1989, 1990). En el primer estudio se mostró que la lesión de 

una zona que comprende el área preóptica y el área hipotalámica anterior (P0A-AHA) afecta 

la ovulación y sus resultados dependen del lado del hipotálamo y del día del ciclo estral en 

que se realiza la lesión. En el segundo estudio se relacionó al sistema colinérgico, que se 

localiza en P0A-AllA y participa en la regulación de la ovulación de la rata, con los cambios 

en la regulación de la ovulación. En este segundo estudio se mostró que el boqueo de los 

receptores muscarinicos de uno de los lados de P0A-AHA en los diferentes días del ciclo estral 

afecta la ovulación espontánea de manera diferente. En breve, se encontró que el bloqueo de 

los receptores en el lado derecho de POA-AHA durante el día del estro interrumpe la 

ovulación, mientras que en el lado izquierdo no la afecta. Lo contrario ocurrió cuando el 

bloqueo fue hecho en el día del diestro 2. En el día del diestro 1 se presentó la interrupción de 

la ovulación con el bloqueo de los receptores en cualquiera de los lados, mientras que en el 

proestro no hubo efecto sobre la'ovulación en ningún caso. 

Con estos resultados se propuso que: 1) existe asimetría en los mecanismos 

hipotalámicos que regulan la ovulación, 2) que en esta asimetría está involucrada la acción 

del sistema colinérgico y 3) que la asimetría cambia durante el ciclo estral de la rata. 

A partir de las propuestas anteriores surgieron varios cuestionamientos, para 

algunos de las cuales ya se ha empezado a buscar su posible respuesta. En particular para 

esta tesis se plantearon dos preguntas: 1) ¿qué otras características funcionales de P0A-AHA 

presentan asimetría y son modificadas durante el ciclo ostral? y 2) ¿cómo pueden ser 

modificadas algunas de estas funciones asimétricas de POA-AHA por la modulación de 

estructuras nerviosas extrahipotalámicas?. 

El primer cuestionamiento tuvo el propósito de introducirnos al estudio de los 

posibles mecanismos que explican la asimetría funcional de P0A-AllA y conocer si estos son 

un fenómeno general que puede expresarse en diferentes funciones. Para tal propósito se 

planearon 4 experimentos que nos permitieron analizar la actividad general de P0A-AHA y 
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poder compararla entre los lados izquierdo y derecho en el mismo animal y en diferentes 

días del ciclo estral (experimento 1: actividad electroencefalográfica; experimento 2: 

contenido de catecolaminas) y entender un poco más los mecanismos relacionados con la 

actividad colinérgica de POA•AHA que son responsables de la asimetría funcional ya descrita 

en nuestro laboratorio (experimento 4: actividad de la acetilcolintransferasa y experimento 

4: receptores colinérgicos). 

Para el segundo cuestionamiento escogimos a la amígdala medial como zona 

extrahipotalámica que modula la actividad del hipotálamo por las siguientes razones: 1) 

existen evidencias experimentales de que la amígdala modula la actividad de POA-AHA 

(Perkin y col, 1977; Velasco y Taleisnik, 1969, Bagga y col; 1984); 2) los umbrales de excitación 

de la amígdala. cambian durante el ciclo estral (Teresawa y Timiras, 1968) y 3) la 

estimulación provoca liberación de LH, mientras que la lesión bilateral provoca un bloqueo 

de la ovulación (Bagga y col, 1984). 

Con estas evidencias como base planeamos el experimento 5 que tuvo como propósito 

analizar: 1) si la amígdala medial presenta asimetría funcional relacionada con la 

ovulación; 2) si esta asimetría tiene variación durante el ciclo estral y 3) si la asimetría 

encontrada en POA•AHA puede ser modulada por la manipulación de la amígdala 

(experimento 6: actividad de la CAT en POA•AHA en ratas con lesión en la amígdala). 



ANTECEDENTES 



EL HIPOTÁLAMO 

1 	Anatomía del hipotálamo 

E hipotálamo es una estructura diencefálica que se encuentra en la base del 

cerebro. Su límite anterior es el quiasma óptico y la lamina terminalls; en su parte posterior 

se encuentra delimitado por los cuerpos mamilares y la comisura posterior; dorsalmente por 

el plano horizontal al nivel del sulcus hipotalámico sobre la pared medial del tercer 

ventrículo y lateralmente por la cápsula Interna y el pedúnculo basal. Las estructuras que 

rodean al hipotálamo son: rostralmente, la sustancia Innominata y el área septal; 

caudalmente, el cerebro medio, la sustancia gris periacueductal y la formación reticular 

mesencefálica; dorsalmente el subtálamo y la zona incerta (Riskind y Martin, 1984).  

Con base en los estudios histológicos, Nauta y Haymaker (1969) dividieron al 

hipotálamo en tres zonas: 1) zona lateral, 2) zona medial y 3) zona periventricular. Las zonas 

lateral y medial se clasificaron de esta forma tomando en cuenta la densidad celular, de tal 

manera que se encuentra una zona medial con gran cantidad de células, flanqueada por una 

zona lateral con relativamente menos células. La separación entre estas dos zonas se da por 

el plano del fornix. La zona lateral Incluye el área preóptica lateral y a las áreas 

hipotalámicas que son atravesadas por el haz medial del cerebro anterior, un haz de fibras 

que conecta al sistema limbico con regiones del tallo cerebral. La zona medial incluye al 

área preóptica medial, área hipotalámica anterior y los núcleos dorsomedial, ventromedial y 

premamilar. La zona periventricular incluye algunos núcleos que se encuentran bordeando 

las paredes del tercer ventrículo y que se localizan desde el área preóptica periventricular en 

la parte anterior, hasta el núcleo arcuato en la parte posterior. 

Las neuronas de la zona lateral presentan un gran árbol dendrítico que se dispone 

perpendicularmente al haz medial del cerebro anterior. En contraste, las neuronas del 

hipotálamo medial y periventricular se encuentran más especializadas en funciones de 

regulación neuroendócrinas y viscerales. 
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2 	Embriología del hipotálamo 

El hipotálamo se origina de la placa basal del tubo neural, mientras que las demás 

estructuras diencefálicas provienen de la placa alar. En la rata, su desarrollo embriológico 

se lleva a cabo entre los días 13 y 18, en los cuales el neuroepitelio crece, se diferencia migra 

y da origen a los diversos núcleos que componen a esta compleja estructura (Altman y Bayer, 

1978). 

En la siguiente tabla se resumen los datos obtenidos por Altman y Bayer (1978) en su 

estudio sobre el desarrollo del &encéfalo de la rata mediante técnicas autorradlográficas. 

ESTRUCTURA TIEMPO DE DESARROLLO 

Núcleos mamilares E12•E15 

Núcleo paraventricular E13•E15 

Núcleo supraóptico E13-E15 

Núcleo premamilar E13-E15 , 

Núcleo preóptico media' E13-E16 

Núcleos tuberomamilares E15118 

Núcleo arcuato E16•E19 

Núcleos anteriores E16 

Núcleos anterobasales E17 

Núcleo dorsomedial E17 

Núcleo ventromedial E17 

Tabla 1.. Etapa de desarrollo embrionario de diversos núcleos hipotalámicos de la rata (E= días después de la 
cópula) 

Durante el desarrollo embrionario de la rata, existen cuatro migraciones celulares 

que dan lugar a los diferentes núcleos y áreas del hipotálamo: de la primera migración se 

forman los núcleos preóptico lateral, mamilares y el área hipotalámica lateral; de la 
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segunda migración se forman los núcleos supraóptico, paraventricular, premamilar, 

hipotalámico posterior, la parte ventral del núcleo ventromedial y el área hipotalámica 

medial; con la tercera migración aparecen los núcleos arcuato, supraquiasmático, 

dorsomedial, la parte dorsal del núcleo ventromedial y el área preóptica periventricular; la 

última migración forma los núcleos tuberoinfundibulares y la zona infundibular del núcleo 

arcuato. 

Existen evidencias que indican que el desarrollo de las zonas laterales, como el área 

preóptica lateral y los núcleos mamilares laterales, es influenciado por el haz medial del 

cerebro anterior, el fornix y el tracto mamilar principal (Altman, Shirley y Bayer, 1978), 

mientras que el desarrollo de las zonas mediales y periventriculares está asociado con la 

aparición de células especializadas que se encuentran en la pared del tercer ventrículo 

(Altman y Bayer, 1978). 

Los núcleos supraóptico y paraventricular, que constituyen al sistema neurosecretor 

magnocelular, se originan de la misma zona neuroepitelial localizada en la pared del 

ventrículo. Ambos grupos celulares se forman en estadios tempranos del desarrollo y, 

posteriormente las células que dan origen al núcleo supraóptico migran hacia zonas 

laterales alrededor del dia 16. Justo en este tiempo se empiezan a apreciar procesos neurales 

en la eminencia media que presumiblemente son enviados desde las neuronas 

magnocelulares hacia la neurohipófisis (Fink y Smith, 1971). 

3 	Eje hipotálamo hipófisis 

En los vertebrados, el control que ejerce el hipotálamo sobre la hipófisis se realiza 

por dos diferentes vías: 1) Las hormonas de la hipófisis posterior son liberadas a la 

circulación por los axones de las neuronas magnocelulares de los núcleos supraóptico y 

paraventricular y 2) las hormonas de la hipófisis anterior son liberadas gracias a la acción 

de las hormonas liberadoras vertidas por los axones de las neuronas parvocelulares y que 

son conducidas por el sistema portal hacia la hipófisis. 
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La porción ventral del hipotálamo comprende una parte convexa llamada tuber 

cinereum o eminencia gris. Este color se lo da la gran acumulación de cuerpos celulares 

mezclados con fibras no mielinizadas. La eminencia media o infundibulum, es una rica 

banda vascular que recorre longitudinalmente a lo largo de la línea media del tuber 

cinereum. 

La eminencia media forma el piso del tercer ventrículo, se extiende ventralmente y se 

continúa con el pedúnculo hipotistarlo. Juntos forman la zona de contacto entre las 

terminales de las neuronas tuberoinfundibulares y el sistema porta hipofisiario. Entre las 

características más sobresalientes de estas estructuras están la gran vascularización, el 

epitelio fenestrado y las células ependimales especializadas conocidas como tanacitos. La 

función de estas células es aun incierta, sin embargo se ha propuesto que sirvan como 

conductores funcionales para transferir hormonas del líquido cefalorraquídeo a la 

eminencia media y viceversa (Ben•Jonathan y col, 1974). 

En la eminencia media existen tres zonas: 1) zona ependimal interna; 2) zona 

empalizada interna y 3) zona empalizada externa. 

La zona empalizada interna contiene los axones no mielinizados que vienen desde las 

neuronas magnocelulares hacia la neurohipófisis. Por los resultados obtenidos mediante 

técnicas de lesión e inmunocitoquimica, se sugiere que por la zona interna pasen fibras 

peptidérgícas y catecolaminérgicas (Kizer y col, 1976). 

La zona empalizada externa contiene las terminales de las neuronas 

tuberoinfundibulares que secretan sus productos al sistema porta. Esta zona esta compuesta 

por axones no mielinizados, terminales axónicas, células gliales y procesos basales de 

tanacitos (Knigge y Scott 1970). 

' Los resultados de la activación antidrómica con un estímulo aplicado desde la 

eminencia media, muestran que menos del 10% de las neuronas hipotalámicas pueden 

clasificarse como tuberoinfundibulares. Se sugiere que esta zona hipotalámica emite 

colaterales a otras áreas hipotalámicas y a otros sitios extrahipotalámicos (tenoud, 1989). 

8 



•4 

La estimulación de la eminencia media produce efectos sinápticos sobre estructuras 

extratuberoinfundibulares como el hipotálamo mediobasal, el área preóptica medial y la 

amígdala (Hamamura y Yagit  1980). 

5 	Localización de los factores hipolisiotróficos 

ESTRUCTURA TRU Gnitil Citii CRF SO%1 

Eminencia media  32 (9 S2 s? ,9 
N dorsomedial hipotalámico 

J b C9 , , 

N. ventromedial bipotalámico . . '1 
1 	 1 

N puaventricular hipotalámlco  1S SZ 
Región periventricular , - 

Hipotálamo lateral 15 ,9 t1 t5 
r 

15 
Hipotálamo anterior -. ZS 

Área preóptica .  ,Q si 	, 15 
Núcleo supraqulasmático b .9  

Cuerpos manillares .. 
Núcleo arcuato , Zj si ._ 	, kl  7:i 9 

N base de la stria terminalis s? si 1:1,9 
Área septal  ¿2 b 

Núcleo acumbens (9  
Amigdala medial 15 si si 
Amígdala central _ _ 

Org vasculoso de la lamina ter , ,S¿ 15 si 1 	, ts2 
Órgano subfornlcal S? 

Órgano subcomisural  Q  
Área postrema (9 . 

Corteza olfatoria LIZ 

Sustancia innominata (-9 
Hipocampo <52 

Núcleo del tracto solitario 
r, -  15 s2 

Núcleo parabraquial - s? . 
Locus coeruleus tS 9 

Formación reticular (S?  
Sustancia gris mesencefállca /5 49 b 

Neuroblpófisis S? ,1? 

Tabla 2.. Localización de los somas_y de las fibras bque contienen los factores hipofisiotrópicos. TRH, hormona 
liberadora de la tirotropina; GnRH, hormona liberadora de las gonadotropinas; GRH, hormona liberadora de la 
hormona de crecimiento; CRF, factor liberador de la crticotropina; SOM, somatostatina. 

Los factores químicos que inducen cambios en la síntesis y liberación de hormonas de 

la hipófisis se encuentran distribuidos en diversas estructuras cerebrales. En muchos de los 



casos su función no está asociada a la estimulación hiporislaria, sino que pueden estar 

actuando como neurotransmisores o neuromoduladores en otros circuitos neuronales. A 

continuación se resumen los datos que se tienen sobre su distribución en el cerebro y su 

localización en los somas o en las terminales de las neuronas. 

6 	Hormona liberadora de las gonadotropinas 

La GnRH (del inglés: gonadotropine release hormone), es un decapéptido compuesto 

por Glu-His-Trp.ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly (Matsuo y col, 1971, Burgos y col 1972). Esta 

hormona es sintetiza a partir de un precursor más grande de 92 aminoácidos, en cuya región 

24.34 se localiza la GnRH y entre la 38.92 se encuentra una proteína asociada a la liberación 

de gonadotropinas (GAP, del inglés: gonadotropine asociated peptide). Ambas moléculas se 

separan por una acción enzimática posterior a la traducción (Harsthemke y col, 1981). 

La GnRH es liberada a la circulación portal en forma de pulsos con amplitud y 

frecuencia determinadas (Knobil, 1990). Dierschke y col, (1970), fueron los primeros en sugerir 

la existencia de un generador de pulsos de GnRH en los monos rhesus hembra 

ovariectomizadas. Ellos describieron que las descargas rítmicas de GnRH se deben a las 

seriales intrínsecas de estructuras del sistema nervioso central que no están influidas por la 

concentración en el plasma de LH. Con estudios hechos en monos y en ratas se sabe que la 

deaferentación del hipotálamo mediobasal no bloquea la secreción pulsátil de GnRH, lo cual 

permite sugerir que el generador de pulsos es una propiedad intrínseca de esta región 

hipotalámica (Krey y col, 1974; Jarry y col, 1993). 

En la rata, la frecuencia normal de secreción de GnRH es de 1 pulso cada hora y se 

sabe que una disminución (2.31h) o un aumento (1130 min) abate la liberación de la hormona 

luteinizante (LH, del inglés: lutelnizing hormone) pero produce un incremento de la hormona 

folículo estimulante (Marshall y Grlffii, 1993). Por otra parte, se ha demostrado que cuando 

aumenta la amplitud del pulso de GnRH disminuye la de la LH y viceversa (Reance, 1984). 
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La estimulación eléctrica y electroquímica del área preóptica y del hipotálamo 

mediobasal pueden alterar el patrón de secreción de LH y la ovulación, resultando en un 

incremento de ambos procesos (Teresawa y Sawyer, 1969; Cramer y Barraclough, 1971; Gore y 

Teresawa, 1991). A su vez, la GnRH puede actuar como neuromodulador en el área preóptica 

(Muss y Dudley, 1978). Se sabe que la GnRH no puede alterar la actividad espontánea in vitro 

de las neuronas del área preóptica, pero si puede funcionar como modulador para la 

respuesta a norepinefrina y serotonina de las neuronas GnRHérgicas preópticas. 

Una vez liberada al sistema porta, la hormona interacciona con el receptor localizado 

en la membrana de los gonadotropos de la hipófisis anterior (Heritier y Dubois, 1994). 

Diversos estudios han mostrado que el número de receptores varía a lo largo del ciclo astral 

de la rata, encontrándose una mayor cantidad en la mañana del proestro, precediendo al 

pico de liberación de LH que se da en la tarde del mismo día (Savoy•Moore y col, 1980). Este 

aumento está determinado, en parte, por la misma GnRH, ya que se ha visto que su 

administración o su incremento en los animales castrados provoca un aumento en el número 

de receptores (Frager y col, 1984. También, el patrón de liberación es un factor importante, 

ya que el número de receptores disminuye al aumentar o disminuir la frecuencia de los 

pulsos normales de GnRH (Katt y col, 1985). 

7 	Acción de los esteroides gonadales en el hipotálamo 

Las señales hipofislarlas, la hormona folículo estimulante y la hormona luteinizante 

(FSH y LH, por sus siglas en Inglés), liberadas como consecuencia de la estimulación de la 

GnRH hipotalámica sobre los gonadotropos hipofisiarios, modulan la síntesis y liberación del 

estradiol y la progesterona por los ovarios, que influyen directamente en estructuras 

cerebrales donde modulan la conducta y la fisiología reproductiva (Kalra y Kalra, 1983; 

Blaustein y Olster, 1989). 

Tradicionalmente, los efectos de las hormonas esteroides se han dividido en 2 

categorías: activacional y organizativa (Young y col, 1964; Arnold y Gorsky, 1984). Los efectos 
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activacionales se definen como el encendido y apagado de circuitos neuronales previamente 

establecidos en el adulto, mientras que los efectos organizativos se definen como cambios 

estructurales permanentes Inducidos por hormonas durante el desarrollo. La activación no 

involucra alteraciones morfológicas permanentes, sino modificaciones cíclicas que 

generalmente siguen a los cambios en las concentraciones hormonales durante los ciclos 

biológicos (DeVoogd y Nottebohm, 1981; Gould y col, 1990; Frankfurt y col, 1990). 

Como ejemplo de efectos activactonales es la acción del estradiol y la progesterona 

sobre el núcleo ventromedial del hipotálamo donde activan la respuesta de lordosis en la 

rata (Takahashl y col, 1985). La modulación conductual ejercida por estas hormonas se debe 

a la activación genómica y al incremento en la capacidad de síntesis de proteínas. La 

activación celular promovida por la acción de los esteroides ováricos se traduce en una 

modulación del circuito neuronal responsable de la conducta de lordosis. En el núcleo 

ventromedial la incrementa la densidad dendrítica en las neuronas sensibles a las hormonas 

sexuales como consecuencia de la acción hormonal, aumentando por consiguiente la 

comunicación y la modulación neuronal. Los mismos cambios pueden apreciarse durante el 

ciclo estral de la rata, en donde se ha mostrado un incremento de la densidad dendrítica en 

el día del proestro y un descenso brusco 24 horas después (Frankfurt y col, 1990). 

Efectos organizativos. La acción organizativa de las hormonas sexuales se evidencia 

en las diferencias morfológicas y fisiológicas entre los cerebros masculino y femenino que se 

establecen en una etapa precisa al inicio del desarrollo postnatal (Gorsky, 1983; Rhees y col, 

1990). En los roedores se estima que este periodo crítico se encuentra entre los días 7 y 10 de 

vida postnatal (Vom Saal y Bronson, 1980). 

En la rata hembra, la acción de las hormonas sexuales durante los primeros días 

después del nacimiento, provoca desfeminización, la cual se expresa conductualmente por la 

desaparición de la respuesta de lordosis y fisiológicamente por la interrupción de los ciclos 

de las hormonas relacionadas con la reproducción en la etapa adulta (McEwen, 1983). El sitio 

primario de desfeminización se encuentra en el núcleo ventromedial del hipotálamo, en el 
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cual se ha observado que el tratamiento con testosterona en las primeras etapas de 

desarrollo postnatal de la rata provoca la disminución de la cantidad de receptores a 

progesterona en la etapa adulta, a concentraciones similares a los que se encuentran en el 

macho. Esto podría explicar la falta de respuesta de lordosis y la inhibición del incremento 

de la densidad dendrítica en las neuronas hipotalámicas estimuladas con estradiol. (Me 

Ewen, 1983) 

En la rata macho existe un núcleo dentro del área preóptica medial 

significativamente más grande que en la hembra, denominado núcleo dimórfico sexual 

(Gorski y col, 1978), el cual es influenciado por el medio hormonal durante los primeros días 

de vida postnatal (Honda y col, 1985). La castración en el macho reduce en forma 

significativa el volumen de este núcleo y provoca la feminización (Gorski, 1978)) y la 

testosterona restaura el volumen del núcleo en el área preóptica (Jacobson y col, 1981). 

Los efectos organizativos de los esteroides pueden determinar a largo plazo las 

características cualitativas y cuantitativas de algunas de las respuestas activacionales a 

las mismas hormonas en la etapa adulta (Segarra y McEwen, 1991). Es en los primeros días 

de desarrollo postnatal en los cuales el cerebro y las gónadas, a través de la comunicación 

hormonal determinan en gran medida la estructura y fisiología de los núcleos hipotalámicos 

relacionados con la reproducción; es esta comunicación temprana la que define en términos 

morfológicos, funcionales y conductuales las diferencias entre el cerebro masculino y 

femenino. 

8 	Asimetrías hipotalámicas 

Los efectos organizativos a largo plazo que se dan por la acción de las hormonas 

gonadales sobre algunas estructuras hipotalámicas presentan asimetría. Nordeen y Yahr 

demostraron en 1982, que el implante de estrógenos en el hipotálamo de la rata hembra 

recién nacida, induce efectos conductuales diferentes en la etapa adulta que dependen del 

lado y del núcleo hipotalámico en que se coloca el implante. Así, la exposición a los 
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estrógenos del lado izquierdo del núcleo ventromedial disminuye la conducta sexual 

femenina, expresada por la disminución del coeficiente de lordosis; mientras que el implante 

del lado derecho del área preóptica ocasiona el incremento de la conducta sexual masculina, 

que se evidencia por la aparición de la conducta de monta. Estos resultados permiten sugerir 

que los estrógenos tienen un efecto organizativo que depende de las estructuras 

hipotalámicas y el lado del cerebro en el cual actúen (Bianki y Filippova, 1992; Schwarz y 

Rogers, 1992; Holman y Hutchlson, 1993; . Diferentes ejemplos de asimetrías hipotalámicas se 

expondrán en el capítulo "Asimetrías en los sistemas neuro inmuno endócrino". 
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Dr. Marco Antonio Sánchez, Dr. Roberto Domínguez 

Unidad de Investigaciones en Biología de la Reproducción, Facuttad de Estudios Superiores Zaragoza, 
Universidad Nacional Autónoma de México, México, D.F. 

RESUMEN: En esta revisión se resumen algunos conceptos y avances que se tienen en el campo de la asimetría 
funcional del sistema neuroinmunoendocrino. En humanos el hemisferio izquierdo está relacionado con el 
procesamiento de la información en forma sintética como el lenguaje, mientras que el hemisferio derecho está 
más especializado con el procesamiento de la información en forma holistica, como el reconocimiento espacial. 
Las conductas asimétricas observadas en algunos animales pueden explicarse por la existencia de desbalances 
neuroquimicos en algunas áreas cerebrales. En particular se asocian a las aminas biogénicas con la conducta 
de giro espontáneo y a fa condición de un animal de ser zurdo o diestro (asimetrías neuroquímicas). El cerebro 
modula en forma asimétrica el funcionamiento del sistema inmune. Se sugiere que en algunos animales el 
hemisferio izquierdo controla la respuesta inmune mediada por linfocitos y el lado derecho regula la actividad de 
las células asesinas naturales. Esta modulación puede ser modificada en función del sexo y de si el animal es 
zurdo o diestro (asimetrías inmunológicas). Las hormonas sexuales pueden modular el establecimiento de 
algunas asimetrías funcionales en los estadios tempranos del desarrollo y provocar diferencias contrastantes 
entre los dos sexos. Los cambios rítmicos en los niveles plasmáticos de las hormonas modifican los patrones de 
asimetría durante la vida posnatal, entre una estación y otra del año, entre un día y otro del ciclo estrual, o en 
diferentes horas del mismo día (Asimetrías endócrinas). 
Palabras clave: Asimetría del Cerebro, Sistema Inmunológico, Sistema Endócrino. 

ABSTRACT: In this article some concepts and advancements in the neuro-immuno-endocrine system are 
reviewed. In humans, the left hemisphere processes information in a synthetized form, such as in language; 
whereas the right hemisphere is specialized in the processing of information in a holistic form, such as in spacial, 
recognition. The asymmetric behavior seen in some animals may be explained by the evistence of neurochemical 
imbalances in some brain areas. For example, biogenic amines have been associated with spontaneous rotation 
and whether an animal is left-or right-handed (neurochemical asymmetries). The brain modulates the immune 
system in an asymmetric way. It has been suggested that in some animals,the left hemisphere controls the 
immune response that is mediated by lymphocytes and the right hemisphere regulates the activity of natural killer 
cells. This hemispheric modulation of immune function can be modified depending on the sex of the animal and 
whether the animal is left or right-handed (immunological asymmetries). Sex hormones may regulate the 
establishment of some of the functional asymmetries in early stages of development, resulting in differing 
asymmetries depending on sex. The rhythmic changes in the levels of hormones in plasma modify the patterns 
of asymmetry during postnatal life: between one season and another, between one day and another in the estrus 
cycle, or in different hours of the same day (endocrine asymmetries). 
Key words: Asymmetries of brain, Immune System, Endocrino System. 

INTRODUCCION 

Marc. Dax en 18361 , fue el primero en descubrir 

una asimetría funcional en el cerebro humano 
y sugerir que solamente el hemisferio cere-

bral izquierdo está involucrado en la comunicación 
verbal. Sin embargo, su trabajo no fue reconocido, en 
parte por lo novedoso del tema y por ser un autor 
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investigaciones en Biología de la Reproducción, Facultad de 
estudios Superiores Zaragoza. A.P. 9-020, C.P. 15000, México 
D.F., México. 

desconocido para la comunidad científica de aquella 

época. Años después, Paul Broca (1861)1, al estudiar 

los cerebros de pacientes que en vida habían tenido 
problemas de afasia, desc.lbrió que presentaban 
malformaciones o lesiones solamente en la corteza 
temporal izquierda. Los estudios posteriores permitieron 
localizar aún más la zona involucrada, con lo cual se 
reconoció al área (.;e Broca (en honor a su descubridor) 
como la zona que controla la comunicación verbal. 
Estos trabajos no sólo abrieron el interés de diversos 
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investigadores de la época, sino también permitieron 
iniciar un creativo e interesante campo de estudio 
dentro de la neurociencia: la asimetría cerebral. 

Asimetrías wn los Hemisferios Cerebrales. 
A mediados de este siglo, los estudios sobre la asimetría 
funcional tuvieron un gran impulso a partir de las 
observaciones realizadas en pacientes en los que se 
separan ¡os hemisferios cerebrales mediante el corte 
del cuerpo calloso24. Con este procedimiento quirúrgico 
(utilizado para disminuir las crisis epilépticas 
generalizadas) se pudieron estudiar las diferencias en 
el procesamiento de la información que realizan de 
manera independiente, cada uno de los lados del 
cerebro. 

Se reconoció que el hemisferio izquierdo se 
especializa en la organización de la información en 
forma analítica, como el lenguaje y las habilidades 
matemáticas, mientras que el hemisferio derecho se 
especializa en procesar la información en forma holística , 
como la relacionada con el reconocimiento espacial y 
las emociones. 

En una persona normal, las dos mitades del cerebro 
aportan sus capacidae.ns para que la recepción e 
integración de los estímulos puedan servir para dar una 
respuesta integral, que incluya no sólo la relación con 
el entorno en forma general, sino también con los 
diferentes componentes del ambiente. Esta 
coordinación en el trabajo es posible gracias a la 
comunicación neural que se establece entre los 
hemisferios a través del cuerpo calloso (un sistema de 
fibras que juega un papel importante en la diferenciación 
hemisférica)5•10  su ausencia puede minimizar el 
establecimiento de algunas asimetrías funcionales11. 
Ciertos conceptos generales sobre los estudios de la 
asimetría funcional de los hemisferios cerebrales 
humanos han sido aplicados en otros animales. En 
particular sabemos que los macacos (Macacafuscata) 
presentan deficiencias en la discriminación de las 
vocalizaciones de sus 'conespecíficos cuando se les 
lesiona las cortezas auditiva primaria y secundaria 
izquierdas pero no las derechas12. Además, los macacos 
(M. mulata) que tienen separados sus hemisferios 
cerebrales mediante el corte del cuerpo calloso, pueden 
diferenciar entre patrones de líneas punteadas 
(procesamiento analítico) sólo con el hemisferio 
izquierdo y diferentes caras (procesamiento holístico) 
solamente con el hemisferio derechol 3, similar a lo que 
ocurre en humanos. 

ASIMETRIAS EN EL SISTEMA 
NEURO-INMUNOENDOCRINO 

Paralelo a los trabajos relacionados con las asimetrías 
funcionales en los hemisferios humanos, surgieron 
diversas observaciones sobre estudios realizados con 

Sánchez MA, Domínguez R. Asimetrías en los Sistemas... 

distintos modelos animales, con las que se explicaron 
otros tipos de asimetrías como las conductuales, 
cognoscitivas, neuroquímicas, inmunológicas y 
endócrinas, que permitieron en conjunto tener una idea 
más clara y amplia de los mecanismos que explican las 
diferencias en las habilidades de las partes homólogas 
del cerebro. 

e) Asimetrías neuroquímicas. 
Uno de los modelos más usados en animales, para 
estudiar la neuroquimica de los ganglios basales, es la 
conducta de giro que se induce por la lesión unilateral 
de la sustancia negra y la inyección posterior de un 
agonista dopaminérgico como la anfetamina. Este 
proceso trae consigo un desbalance neuroquimico y, 
por consecuencia, una asimetría en el movimiento 
(contralateral a la lesión) en el animal. 

Sin embargo, algunos autores observaron que la 
inyección de anfetamina en ratas intactas produce la 
conducta de giro14. 15  cuya dirección depende 
generalmente de la preferencia del animall 6. Además, 
Glick y colaboradores17 encontraron que la anfetamina 
sólo incrementa una conducta que es espontánea y 
que se evidencia durantc la actividad nocturna de la 
rata. Robinson y Becke►18, propusieron que existe un 
lado dominante en el cuerpo estriado que siempre es 
contralateral a la dirección del giro y que está 
determinado por la mayor regulación dopaminérgica 
proveniente de la sustancia negra ipsilateral. 

Otros de los factores que deben considerarse son 
el sexo del animal y la pata delantera que usan con 
preferencia. Robinson y colaboradores19  fueron los 
primeros en observar que la conducta de giro 
espontánea que se da en las noches, es más frecuente 
en hembras que en machos, además de que éstas 
presentan mayor susceptibilidad al efecto de la 
anfetamina. Posteriormente Glick y colaboradores20  
demostraron que cuando se les inyecta cocaína (que 
se utiliza como bloqueador de dopamina en el cuerpo 
estriado), las hembras diestras rotan más que las 
zurdas y lo contrario ocurre en los machos. En este 
mismo estudio se vio nuevamente que las hembras son 
más susceptibles al efecto del fármaco. 

Estas diferencias entre los animales zurdos y 
diestros tienen una correlación bioquímica en diferentes 
estructuras cerebrales. Barneaud y colaboradores21  
observaron que los ratones de la cepa C3H/He a 
quienes se les determinó la preferencia en el uso de 
una de las patas delanteras, muestran patrones de 
asimetrías diferentes en las concentraciones de algunas 
catecolaminas en la corteza cerebral, en el hipotálamo 
y en la región bulbar. 

La asimetría conductual no siempre depende de 
las diferencias neuroquímicas de los hemisferios, sino 
que la dependencia también puede ser inversa. Por 
ejemplo, en la rata, el entrenamiento de una de las 
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patas conduce a un incremento en la concentración de 
la enzima acetilcolinesterasau y la alteración del árbol 
deridrifico en la corteza sensorio motora contralateral a 
la pata usada23, así como a cambios asimétricos en el 
metabolismo de la dopamjna24,25. 

Los modelos conductuales como la preferencia del 
uso de la pata o de la conducta de giro, no sólo han 
permitido conocer las diferencias asimétricas en el 
contenido de neurotransmisores en áreas especificas 
del cerebro, sino también han dado un impulso 
importante al conocimiento de la participación del 
sistema de recepción para estos transmisores químicos 
en el establecimiento de las asimetrías conductuales. 
Por ejemplo, el núcleo acumbens de la rata esta 
involucrado en el control de la locomoción espontánea26  
y la lesión del lado derechn produce hiperactividad, 
mientras que la lesión del lado izquierdo no tiene 
electos27. Además este núcleo presenta grandes 
cantidades de receptores dopaminérgicos D1 y 0228, 
Con estos antecedentes, Belcheva y colaboradores29  
determinaron si la asimetría mostrada por el núcleo 
acumbens podía estar asociada con la actividad de una 
de los receptores dopaminérgicos. Para ello usaron 
ratas machos a quienes inyectaron apomorfina (agonista 
D1 y D2), SKF38393 (agonista D1 ) y quinpirole (agonista 
D2) en este núcleo y posteriormente registraron su 
actividad locomotora. Tanto la apomorfina como el 
SKF38393 incrementaron la actividad de la rata y el 
efecto fue significativamente mayor cuando la inyección 
se hizo en el lado derecho; en tanto que el quinpirole no 
tuvo efectos asimétricos sobre la conducta, es decir, 
solamente el receptor D1 está asociado al control 
asimétrico de la actividad locomotora presentado por el 
núcleo acumbens. 

Gracias a los estudios !lechos en los diferentes 
modelos animales, se ha avanzado mucho en el 
conocimiento de la asimetría del sistema neuroquímico. 
Asimismo, se han acumulado suficientes evidencias 
para ;D'oponer que existe una relación bidireccional 
entre ciertos patrones conductuales asimétricos y las 
diferencias en e) sistema de comunicación neuronal 
entre los lados izquierdo y derecho del cerebro. 

b) Asimetrías en el sistema inmune 
En 1982 Geshwind y Behaii30  observaron que existe 
una relación entre la dislexia, los desordenes inmunes 
y las personas zurdas. A pesar de que este trabajo 
recibió diversas críticas, principalmente por la 
heterogeneidad y el número bajo de pacientes.  
estudiados, abrió un campo nuevo e interesante en el 
terna de la neuroinmunologia, que fue rápidamente 
impulsado con estudios hechos en animales de 
experimentación. 

Primero Renoux y colaboiadores31  y posteriormente 
Neveu y colaboradores32  mostraron que el cerebro 
modula en forma asimétrica las funciones del sistema  

inmune. Los primeros autores demostraron que la 
corteza cerebral de la rata modifica la síntesis o liberación 
de factores inductores de células T y que existe una 
correlación entre la preferencia en el uso de la pata y la 
actividad de los linfocitos T pero no con los B. 

Neveu y colaboradores33  estudiaron la cepa de 
ratones New Zeland, la cual presenta enfermedades 
autoinmunes parecidas al lupus eritrematoso, como la 
glomerulonefritis y la anemia hemolítica, y observaron 
que las hembras zurdas presentaron los anticuerpos 
más tempranamente que las diestras, en tanto que en 
los machos no se encontraron diferencias. 

El hecho.  de que en los machos no se hayan 
encontrado diferencias no indica que la regulación 
neuroinmurie no sea asimétrica en animales de este 
sexo, sino que depende del parámetro inmunológico 
que se esté midiendo. Neveu y colaboradores34  
mostraron que las hembras zurdas de dos cepas de 
ratones (C3H/He y C3H/ovJlco) presentaron mayor 
proliferación de linfocitos inducida por mitógenos que 
las diestras, pero no se encontró ninguna relación entre 
la preferencia de pata y la actividad de las células NK 
(del inglés Natural Killers). Contrario a esto, las NK de 
los machos diestros tienen mayor actividad que las de 
los zurdos, pero no hay correlación entre la preferencia 
del uso de pata y la proliferación linfocitica. Esto, si bien 
apoya nuevamente la idea de que existe una asociación 
entre la preferencia del uso de páta y la reactividad 
inmune, indica que esta asociación depende de los 
parámetros inmunológicos probados, así como del 
sexo del animal, 

Adentrándose un poco más a los mecanismos 
responsables de este tipo de asimetrías, Belluardo y 
colaboradores35  trabajaron con las NK y los linfocitos 
citotóxicos (LCT) y mostraron que en el ratón la 
decorticación unilateral puede afectar de manera 
asimétrica estas dos subpoblaciones. Ellos encontraron 
que la corteza del lado izquierdo se especializa en la 
modulación de la respuesta inmune mediada por LCT, 
por medio de la activación del eje hipotálamo-pituitario• 
adrenal y del sistema dopaminérgico tuberoinf undibular, 
mientras que la derecha está especializada en la 
regulación de la actividad de NK, aunque aún no se 
sabe qué mecanismo está mediando este efecto. 

c) Asimetrías en el sistema endocrino 
Como se mencionó en los capítulos anteriores, algunas 
asimetrías conductuales, morfológicas, neuroquímicas 
e inmunes presentan ciertas diferencias entre los ma-
chos y las hembras, lo que ha hecho pensar que las 
particularidades en el estado hormonal de ambos sexos 
son elementos importantes en el origen y 
establecimiento de las diferencias entre el lado izquierdo 
y derecho del cerebro. 

Diamond y colaboradores36  observaron que en los 
roedores algunas áreas corticales son más anchas en 
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el lado derecho que en el izquierdo, mientras que en las 
hembras sucede lo contrario, Además, mostraron que 
este patrón puede ser alterado por la concentración 
plasmática de las hormonas gonadales desde el periodo 
posnatal. 

Es probable que el efecto de estas hormonas 
sexuales durante el periodo perinatal (en el cual se 
establece la diferenciación sexual en el cerebro de los 
roedores) no sea igual en el lado izquierdo que en el 
derecho37. Se observó que las ratas recién nacidas de 
la cepa Long-Evans, presentan asimetrías en el 
contenido de receptores a estrógenos en la corteza 
cerebral, que dependen del sexo del animal. En el 
macho se encuentran un mayor número de receptores 
en el lado izquierdo y lo contrario se presenta en la 
hembra, principalmente en el cuarto día de vida 
posnatal. 

Shall y Kimm38  mostraron que en los fetos de los 
macacos (M. mulata) los receptores a andrógenos 
también presentan asimetrías en su distribución. 
Encontraron mayor cantida d de receptores en la corteza 
frontal derecha y en la corteza temporal izquierda; 
mientras que en las hembras sólo se encontró una 
asimetría en la corteza parietal que fue contraria a la del 
macho. 

Es probable que el desbalance en la concentración 
de receptores y, por lo tenlo en los efectos producidos 
por las hormonas gonadales en las etapas perinatales, 
pueden repercutir en la etapa adulta para cambiar los 
patrones de asimetría entre ambos sexos39. Estos 
cambios pueden estar relacionados con las diferencias 
en la maduración entre el lado izquierdo y derecho del 
cerebro40.41  debido a los efectos de los esteroides 
sobre el establecimiento y mantenimiento de las 
sinapsis42-44. 

Relacionado con lo anterior, Nordeen y Yahr45  
observaron que los implantes de estrógenos en el 
hipotálamo de la rata hembra recién nacida, inducen 
efectos conductuales diferentes en la etapa adulta, que 
dependen del lado y del núcleo hipotalámico en que se 
coloca el implante. Así, la exposición del lado izquierdo 
del núcleo ventromedial a los estrógenos disminuye la 
conducta sexual femenina, expresada por la disminución 
del coeficiente de lordosis; mientras que el implante del 
lado derecho del área preóptica ocasiona el incremento 
de la conducta sexual masculina, que se evidencia por 
la aparición de la conducta de monta. Los autores 
propusieron que el periodo crítico para la 
masculinización empieza y termina antes de la etapa 
crítica de la feminización, y que el lado izquierdo del 
hipotálamo presenta una maduración más temprana 
que el lado derecho, como ocurre con otras regiones de 
la corteza cerebra148. 

Una vez que se establece algún tipo de asimetría, 
ésta puede cambiar tanto de magnitud corno de 
dirección. En el sistema endócrino existen diversos  

ejemplos de estos cambios de la asimetría, desde 
aquellos que suceden en función de la estación del año, 
hasta los que se presentan de una hora a otra en el 
mismo día. 

Nottebohm y colaboradorese observaron que en 
los pájaros existen asimetrías relacionadas con la 
conducta de canto, demostrando que el lado izquierdo 
del cerebro y el nervio hil-Jogloso del mismo lado están 
más relacionados en la generación del canto, mientras 
que el lado derecho funciona como un modulador en 
este sistema de comunicación. Además, se demostró 
que esta regulación funcional asimétrica se hace 
evidente en la época de reproducción, en la cual el 
pájaro canta, hay incremento del árbol dendrítico48, y 
neurogénesis49  en los núcleos relacionados con esta 
conducta; se incrementa la regulación del nervio 
hipogloso hacia el órgano vocal y aumenta la 
concentración plasmática de testosterona50. 

Las variaciones en las concentraciones hormonales 
que existen durante el ciclo estrual de las hembras de 
algunas especies, pueden estar participando en el 
cambio del patrón asimétrico de ciertas funciones que 
se dan en cada uno de los días. Cruz y colaboradores51  
mostraron que el bloqueo de la ovulación provocado 
por el implante unilateral de atropina (un antagonista 
del sistema colinérgico), depende del lado del hipotálamo 
anterior y del dia del ciclo Ustrual en que es colocado el 
fármaco. De esta forma, en el día del estro la atropina 
bloquea la ovulación cuando se pone del lado derecho 
mientras que en el lado izquierdo no hay efecto; en 
contraste con esto, en el día del diestro 2 la atropina 
bloquea la ovulación cuando se pone del lado izquierdo 
pero no del derecho. Esto parece indicar que el papel 
que desempeña el sistema colinérgico del hipotálamo 
anterior en la regulación del proceso de ovulación varia 
durante el ciclo estrual, y que el lado izquierdo y 
derecho participan alternadamente en este proceso, 
presentando de esta manera, una asimetría que en la 
rata se invierte entre el día del estro y el día del 
diestro 2. 

Los mecanismos que podrían explicar los datos 
anteriores aún no quedan claros, no obstante, se tienen 
evidencias de que la actividad de la enzima 
colinacetiltransferasa (la enzima de síntesis de la 
acetilcolina) cambia durante el ciclo estrual, presentando 
mayor actividad en el lacio derecho en el día del estro 
y en el lado izquierdo en el día del diestro 252. Con 
estos datos se sugiere que el funciona miento del sistema 
colinérgico es asimétrico y nuevamente apoyan la idea 
de que en los mecanismos responsables de la regulación 
de la ovulación de la rata pueden existir asimetrías que 
cambian de un día a otro en el ciclo estrual. 

Por otra parle, los cambios endócrinos que se dan 
entre el día y la noche.  en las ratas de ambos sexos, 
parecen estar involucrados también en esta capacidad 
de cambio que se observa en algunas asimetrías 
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f,,TI:ionales. Por ejemplo, Bakatkin y Tsibezov53  
mostraron que la hormona liberadora de las 
0,,Iradotropinas se encuentra en mayor concentración 
t.,  el lado derecho que en el izquierdo del hipotálamo 
de la rata macho, pero esta asimetría que siempre se 
c"cuentra en la mañana, desaparece en la noche 
debido al incremento de la concentración de la hormona 
que se da únicamente en el lado izquierdo. 

Todo parece indicar que la asimetría no es un 
tenomeno estático, sino que presenta variaciones 
durante el desarrollo, los ciclos anuales, estruales y 
c ircaota nos que están estrechamente relacionados con 
las concentraciones plasmáticas de las hormonas. 
Estas modificaciones endócrinas alteran en forma 
importante la morfología del sistema nervioso en las 
fases tempranas de su desarrollo, así como en la etapa 
adulta, promoviendo los cambios dinámicos que se 
aprecian en algunas asimetrías funcionales. 

CONSIDERACIONES FINALES 

Desde los trabajos de Dax y Broca en el siglo pasado 
hasta las comunicaciones recientes de resultados 
obtenidos en diversos modelos animales, las 
investigaciones relacionadas con las asimetrías 
funcionales han provisto de aportes valiosos, no sólo 
para esta área del conocimiento, sino que han 
enriquecido los conceptos de aspectos relaciónados 
con la neurofisiología y psicnfisiología del lenguaje, de 
los sistemas sensoriales, del aprendizaje y la memoria 
en los humanos; con los mecanismos de comunicación 
relacionados con los sistemas nervioso, endócrino e 
inmune; así como con los estudios de desarrollo 
ontogenético y filogenético en algunos animales 
incluyendo al hombre. 

La información obtenida sobre el tema, 
principalmente a partir de la segunda mitad de este 
siglo, nos ha permitido penst...que la asimetría presente 
en diversos animales no es una excepción, sino la regla 
en la estructura y el funcionamiento de los diferentes 
sistemas que conforman a un organismo y no una 
propiedad distintiva de una especie en particular, como 
se pensó inicialmente cuando el modelo de estudio era 
el humano. 
Naturalmente quedan por contestar una gran cantidad 
de preguntas como las que se refieren al origen 
ontogenético de las asimetrías y su significado 
adaptativo en los organismus. Respecto a la primera 
pregunta se han presentado evidencias de que el 
cerebro izquierdo madura en un tiempo diferente al 
derecho gracias a la acción de las hormonas 
esteroides39-41,4454, Sin embargo, no se ha podido 
explicar porqué los sistemas de recepción para estas 
hormonas se distribuyen en forma asimétrica en el 
cerebro, aun antes de que se presente la acción  

diferenciadora de sus ligandos. Hasta donde se ha 
llegado en el estudio del origen ontogenético de una 
asimetría es a relacionar a los componentes de la 
matriz extracelular en el establecimiento de las 
diferencias entre ambos lados de un organismo desde 
las primeras etapas del desarrollo embriológico55. 

Por otro lado, el signif icado biológico de la asimetría 
aún no ha sido esclarecido, no obstante, existen 
evidenciasde que la asimetría del sistema nigroestriatal 
es necesaria para que un organismo presente una 
buena discriminación entre su espacio izquierdo y 
derecho. A su vez, esta discriminación se considera 
como un requisito importante para que los procesos de 
aprendizaje y memoria se presenten en forma óptima 
durante la vida de un animal56, lo cual parece indicar 
que la asimetría neuroquímica y conduct ual le confieren 
al organismo una ventaja adaptativa en su relación con 
el medio ambiente respecto a los animales 
simétricos57,58. 

Gracias al uso de los modelos en animales de 
experimentación se han podido dar pasos importantes 
en el estudio de las asimetrías. Sabemos ahora que los 
conceptos teóricos sobre el procesamiento analítico y 
holístico manejados en las investigaciones sobre las 
capacidades hemisf éricas en humanos, también pueden 
ser utilizados en los estudios realizados en macacos, 
los cuales constituyen un modelo de experimentación 
valioso para conocer las bases biológicas de este tipo 
de asimetrías hemisféricas. 

Los modelos experimentales en roedores nos han 
permitido introducirnos a un campo relativamente nuevo 
como es el caso de los estudios de las asimetrías 
neuroinmunoendócrinas. Estas investigaciones han 
podido integrar diversos conocimientos que antes 
parecían dispersos. Entendemos ahora, por ejemplo, 
que ciertas partes de la corteza cerebral en las que 
Diamond y colaboradores36  observaron diferencias 
morfológicas asimétricas dependiendo del sexo, son 
las mismas zonas en las que Barneoud y 
colaboradores21  demostraron asimetrías en el 
contenido de catecolaminas y el grupo de Belluardo35  
encontró que la lesión del lado izquierdo afecta la 
proliferación de LCT y provoca el incremento de 
corticosteroides, mientras que la lesión del lado derecho 
sólo afecta la actividad de NK. 

El desarrollo de este tipo de investigaciones en 
donde podamos integrar conocimientos de diversas 
áreas, serán de una gran utilidad para dar 
interpretaciones más confiables en los estudios de la 
asimetría funcional. Así también ayudará a entender la 
gran diversidad de formas con las que la asimetría 
puede expresarse en un organismo y su posible papel 
en el control de la conducta, del funcionamiento de los 
hemisferios cerebrales y del sistema de comunicación 
neuroinmunoendocrina. 
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LA AMÍGDALA 

La amígdala (del latín: almendra) se localiza en la parte ventral del lóbulo temporal 

en los mamíferos; está parcialmente cubierta por la corteza periamigdalina del giro 

hipocampal y adyacente al hipocampo ventral; forma el ápice y las paredes rostromedial y 

rostrodorsal del asta inferior del ventrículo lateral. 

1 	Divisiones de la Amígdala 

La amígdala ha sido dividida en cuatro grupos que presentan distinta composición 

neuroquímica, conexiones anatómicas y funciones asociadas: 

1) Amígdala olfativa: 

-Área amigdalina anterior 

-Núcleo del tracto olfatorio lateral 

-Extremo rostral del núcleo amigdalino media! 

-Parte anterior y posterior del núcleo amigdalino cortica! 

-Área de transición amigdalo piriforme 

2) Amígdala Medial 

-Núcleo amigdalino medial 

-Porción posteromedial e intermedia de la sustancia innominata sublenticular 

-División medial e intermedia del núcleo basal de la estría terminalis 

-Amígdala vomeronasal 

-Núcleo cortica' 

-Área de transición amigdalo-hipocampal 

-Núcleo basomedial 

3) Amígdala Basolateral 

-Núcleo lateral 

-Núcleo basolateral 
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-Algunos elementos del núcleo basomedial 

4) Amígdala Central 

-Núcleo central 

-Porción dorsal de la sustancia Illuminata sublenticular 

-División lateral y ventral del núcleo basal de la estría terminalis 

-Parte del núcleo basomedial 

De acuerdo a los objetivos que se tienen en esta tesis, sólo se hará la descripción de 

las generalidades, conexiones y fisiología reproductiva de la amígdala media 

2 	La amígdala Medial 

En forma general, la amígdala medial pertenece a la porción filogenéticamente más 

antigua de la amígdala, comparándola con los núcleos lateral y basal que pertenecen al 

grupo filogenéticamente más reciente. La amígdala corticomedial tiene un volumen mayor 

en los animales filogenéticamente más antiguos, mientras que ocupa una porción 

relativamente pequeña en los primates y en el humano(Crosby y col, 1966, citado por 

Richardson, 1973). 

La amígdala medial ha sido asociada con procesos fisiológicos y conductuales como 

la agresión, el aprendizaje, la olfación, el gusto, la conducta sexual y la regulación 

endócrina (Chozick, 1986). 

3 	Conexiones de la Amígdala Medial 

La amígdala tiene dos sistemas de fibras eferentes principales: la estría terminalis y 

la vía amigdalofugal ventral. El primer sistema de fibras tiene una gran relevancia en los 

mamíferos filogenéticamente más antiguos, conviniéndose en una vía vestigial en el 

hombre; mientras que la segunda vía ha ido evolucionando hasta convertirse en la ruta de 

comunicación principal en los mamíferos filogenéticamente más recientes, como los 

primates (Richardson, 1973). 
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Ambas vías conducen fibras cuyo blanco principal es el hipotálamo ventromedial, 

lateral, anterior y el área preóptica. Se ha demostrado que estas estructuras pueden sufrir 

degeneración cuando se lesiona la estría tenninalis (Helmer y Nauta, 1969). Las conexiones 

eferentes y aferentes de la amígdala radial se resumen a continuación: 

Conexiones eferentes: 

Corteza insular 

-Hipocampo 

-Hipotálamo 

Núcleo ventromedial 

Mulo paraventricular 

Núcleo periventricular 

Área retroquiasmática 

Núcleo supraóptico 

Núcleo dorsomedial 

Núcleo arcuato 

Área tuberal 

Área preóptica 

-Tálamo 

Núcleo mediodorsal 

Núcleo perpendicular 

-Tallo cerebral 

Área tegmental 

Conexiones aferentes: 

-Bulbo olfatorio 

-Corteza insular 

-Hipocampo 
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-Banda diagonal 

-Núcleo endopiriforme 

-Hipotálamo 

Núcleo ventromedial 

Núcleo periventricular 

Área anterior 

Área preóptica 

Núcleo arcuato 

Área lateral 

Núcleo paraventricular 

-Tálamo 

Núcleo paratenial 

Núcleo posterolateral 

Núcleo posteromedial 

-Tallo cerebral 

Sustancia nigra compacta 

Núcleo del Rafé 

Núcleo parabraquial 

Locus coeruleus 

En forma general, la amígdala medial tiene conexiones directas con aquellas áreas 

cerebrales relacionadas con la conducta reproductiva y los aspectos hormonales asociados a 

ésta, como el bulbo olfatorio, el núcleo ventromedial del hipotálamo, el área preóptica medial 

y estructuras del tallo cerebral (McBride y Sutin, 1977). Estudios electrofisiológicos han 

mostrado que los esteroides gonadales pueden alterar el umbral de excitación de las 

neuronas localizadas en estructuras cerebrales moduladas por la amígdala lawakami y 

Sawyer, 1959; Dudley y col, 1990; Wang y Moss 1992). 
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4 	La amígdala medial y los procesos reproductivos 

La amígdala medial participa en la regulación de los aspectos fisiológicos y 

conductuales relacionados con la reproducción en los mamíferos incluyendo al hombre. 

Estudios donde se estimula eléctricamente a la parte anterior de la amígdala corticomedial 

en la rata hembra, han demostrado que se presenta un incremento en la respuesta de 

lordosis, mientras que la lesión reduce la receptividad sexual (Masco y Carrer, 1980). Se 

sugiere que la conducta de lordosis esta mediado por la acción estimuladora de los 

estrógenos sobre neuronas sensibles de la amígdala, ya que la inyección de estos esteroides 

ocasiona el incremento en la actividad neuronal y en el coeficiente de lordosis en la rata 

(Segarra y McEwen, 1991). 

Existen evidencias que muestran la relación de la amígdala con los cambios del eje 

hipotálamo-hipófisis-gónadas durante la pubertad. Teresawa y Timiras (1968) describieron 

un incremento en la actividad bioeléctrica de la amígdala durante el inicio de la pubertad 

proponiendo con esto que esta estructura participa activamente en los cambios fisiológicos 

que dan origen a esta etapa del desarrollo. 

En el animal adulto se han descrito cambios en el umbral de excitación de la 

amígdala medial, que acompañan a las variaciones de las concentraciones de los esteroides 

gonadales. Esta correlación puede desaparecer en los animales ovariectomizados y 

restaurarse por el tratamiento con estrógenos (Teresawa y Timiras, 1968). Además 

Kalimullina en 1990, mostró cambios en la actividad eléctrica de la amígdala medial de la 

rata durante el ciclo estral. El observó un incremento en el día del proestro, en el cual 

aumenta significativamente la concentración de estrógenos en el plasma. 

No obstante los resultados anteriores, los estrógenos implantados en la amígdala 

pueden tener tanto efectos inhibidores como excitadores sobre el eje hipotálamo-hipófisis- 

gónadas (Beltramino y Taleisnik, 1978). Desde el punto de vista de la función reproductiva, la 

amígdala medial parece tener dos grupos de neuronas, que ejercen sus efectos sobre la 

liberación de gonadotropinas y sobre el proceso de ovulación, uno con acción inhibidora y 
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otro con efectos excitadores (Beltramino y Taleisnik, 1978). Según los estudios 

electrofisiológicos, ambos grupos envían sus proyecciones hacia el hipotálamo por medio de 

la estría terminalis. Por su parte, la vía excitadora tiene una conexión directa con el área 

preóptica, lo que podría explicar el por qué los estrógenos implantados en la amígdala no 

presentan ningún efecto excitador en la liberación de gonadotropinas en aquellos animales 

que se les practica una deaferentación en la parte anterior del hipotálamo (Sawyer, 1974. 

La influencia que tiene la amígdala sobre el aumento brusco de la concentración 

plasmática de LH varía durante el ciclo estral y el sitio de restimilación. En este sentido 

Carrillo y col (1977), mostraron que la liberación de LH no se altera cuando se estimula a la 

amígdala medial justo antes de iniciar la liberación fásica, mientras que la estimulación de 

la amígdala basolateral ocasiona el retraso en la aparición del pico de LH y la disminución 

en la concentración de esta gonadotropina. Por otra parte, cuando se estimula a la amígdala 

medial 12 horas antes del pico de liberación, la concentración de LH incrementa y, sobre 

todo, se presenta una sincronía en cuanto al tiempo de aparición del pico de liberación de la 

hormona, contrario a lo que ocurre con los animales testigo, en donde se aprecian 

variaciones tanto en la cantidad de LH liberada, como en el tiempo de aparición del pico 

hormonal. La estimulación de la amígdala basolateral, por otra parte, provoca el retraso en 

la aparición del pico hormonal y la disminuclon de los niveles de LH en el plasma (Carrillo y 

col, 1977). 

Estos resultados indican que dentro de la amígdala, se pueden encontrar núcleos con 

funciones opuestas respecto a la liberación de las gonadotropinas y, por otra parte, que el 

efecto de la estimulación de la amígdala medial depende del estado funcional del eje 

amígdalo•hipotálamo•hipófisis durante las diferentes horas y días del ciclo estral de la rata. 
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Se utilizaron ratas hembras vírgenes de tres meses de edad de la cepa Cll•ZV 

abtenldas del bioterio de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza de la UNAM. Los 

animales fueron colocados en grupos de 6 en cajas de acrílico. Durante todo el experimento 

estuvieron en cuartos con ciclos de luz obscuridad de 14.10 horas iniciando el periodo de luz a 

las 05:00 horas y con acceso libre al agua y al alimento. 

Diariamente se les hicieron frotis vaginales entre las 10:00 y las 12:00 horas para 

registrar el día del ciclo estral en el que se encontraban. Una vez obtenidos los frotis se 

tiñeron con la técnica de hematoxilina-eosina y se observaron con la ayuda de un 

microscopio de luz. Aquellos frotis vaginales en donde se encontraron células basófilas con 

núcleos perfectamente identificables se registraron como obtenidos en el día del proestro; los 

frotis en donde se observaron escamas se les clasificó como del día del estro; los frotis con 

clara presencia de leucocitos fueron identificados como de los días del diestro 1 y diestro 2 

consecutivamente. 

Los animales sometidos a la lesión y al implante de electrodos fueron anestesiados 

con pentobarbital sódico (Anestesal, Smith Kline Norden de Mexico) con una dosis de 35 

mgiKg por via intraperitoneal. Colocados en un aparato estereotáxico con el sujetador de los 

incisivos levantado 5 mm del plano horizontal tomando como referencia la línea interaural 

según lo indica el atlas de Pellegrino y colaboradores (1979). Una vez colocado el animal, se 

corto la piel y se puso al descubierto el cráneo. Tomando como referencia el punto bregma 

(unión de las suturas temporoparietal y media» se obtuvieron las siguientes coordenadas: 

para la amígdala media' anteroposterior (AP) 0.0 mm, lateral (L) 3.5 mm y vertical (V) 9.3 mm. 

Para la estría terminalis AP 0.0 mm, L 2,4 mm y V 4.2 mm. Para el implante de electrodos en 

P0A-AllA AP 1.0 mm, L 1.0 mm y V 8.4 mm. 

Se practicaron los trépanos correspondientes a cada una de las coordenadas AP y L y 

se introdujo un electrodo de lesión o de registro. En el primer caso el electrodo fue 

concéntrico de acero inoxidable con aislante a todo lo largo excepto en la punta (0.5 mm) que 



se introdujo hasta la coordenada V correspondiente. El electrodo se conectó a un emisor de 

radiofrecuencia, el cual provocó un incremento de la temperatura en la punta en forma 

inmediata. Las lesiones se produjeron con un calentamiento de 60-70 0C durante 2 segundos. 

El electrodo de registro consistió de dos alambres trenzados de acero inoxidable 

aislados excepto en las puntas. Previo a la Introducción al cerebro se les midió la impedancia 

y sólo se ocuparon aquellos que registraban entre 90 y 50 KW. En cada rata se introdujeron 

un par de electrodos de la misma impedancia a cada lado de P0A-AHA. Una ves colocados en 

su sitio, los electrodos se unieron a un conector, el cual se sujetó con acrílico al cráneo del 

animal. 

Después de la cirugía, todos los animales fueron regresados a sus cajas en el 

bioterio. Se esperó un periodo postoperatorio de una semana, tiempo en el cual solo se 

obtuvieron los frotis vaginales. Una vez terminado el experimento correspondiente se 

sacrificaron a los animales por decapitación y se autopsiaron para obtener los oviductos y 

hacer el conteo de los ovocitos liberados con la ayuda de un microscopio estereoscópico. 

También, se extrajeron los cerebros y se depositaron en frascos individuales con 

formol al 10 % para su fijación. Posteriormente se hicieron cortes de 60 mm con el microtomo 

de congelación. Los cortes seriados se montaron en portaobjetos y se tiñeron con la técnica 

de Nissl (violeta de cresilo). Se determinó el sitio de la lesión o del implante de los electrodos 

de registro y sólo aquellos animales con lesión o implante localizados en el sitio de estudio 

fueron contados en el trabajo. 

Para los estudios del contenido de catecolaminas, sitios de union y actividad de la 

CAT, se hizo el siguiente procedimiento: Las ratas fueron sacrificadas por decapitación entre 

las 12 y 14 horas en los cuatro días del ciclo estral. Se obtuvieron los cerebros y se realizaron 

las disecciones para obtener POA-AHA desde la parte ventral. Se separaron los lados 

izquierdos y derechos de POA•AHA de cada animal en cada uno de los días del ciclo estral y se 

colocaron en forma individual en tubos conteniendo acido perclórico (para el estudio del 

contenido de catecolaminas), buffer de fosfatos (para el estudio de la actividad de la CAT) o 

23 



en paquetes de 8 mg de tejido izquierdo o derecho de cada día del ciclo estral y almacenados 

en congelación a -70°C en buffer tris (para el estudio de receptores). 

El procedimiento para el estudio de unión para los receptores muscarinicos fue el 

siguiente: 

• El tejido hipotalámico fue congelado y almacenado en buffer tris-HCl 25 mM, MgC12  5 

EDTA 1mM, NaCI 100mM a pH 7.5. 

• Al iniciar el estudio el tejido se homogenizó con buffer frío (tris•HCl 20 mM a pH 7.5, 

enriquecido con sacarosa, al 0.25 M) 

• Las muestras fueron concentradas en el mismo buffer y almacenadas en tubos de plástico 

en volúmenes de 5 ml a •70°C. La concentración final del tejido fue 0.6 g/15m1. 

Se tomaron 2 alícuotas de 100m1 por región y se realizó una dilución 1:100 para la 

determinación de proteínas por el método de Lowry. 

• Los ensayos de binding se realizaron con suspenciones de membranas de 0.4 mg de 

proteína. Fueron incubados en buffer de fosfatos monobásico (NaH2  PO4-1120, 44 mM a pH 7.7) 

a 30°C durante 30 minutos. A cada tubo se le añadió 3H•N• metilescopolamina, con una 

actividad específica de 78.9 Ciinmol en un rango de concentración de 0.039 a 4 nM. 

• La unión inespecifica fue determinada con la adición de 100 ml de atropina 4 mM. El 

volúmen final de cada tubo fue 1000 ml 

- Después de la incubación, el contenido de cada tubo fue filtrado utilizando filtros Whatman 

WFIB de vidrio de 2.4 cm de diámetro en el "Cell Harvester" (Brandal M-2412). Los filtros 

fueron lavados 3 veces con buffer de fosfatos monobásico pH '1.7. Posteriormente estos filtros 

fueron colocados en viales con 5 ml de líquido de centelleo (11 tolueno, 0.1 gr POPOP, 5 g PPO), 

para determinar la cantidad de marca radiactiva con el contador de centelleo. 

El análisis estadístico para cada uno de los experimentos se expondrá en forma 

particular posteriormente. 
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EXPERIMENTO 1: ACTIVIDAD ELECTROENCEFALOGRAMA DE POA•AHA 
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INTRODUCCION 

There is evidence showing a relationship between cerebral functional asymmetry and 

behavioral asymmetry (6, 29). It is known that lett- and right-paw rats have differences In 

the distribution of monoamines in some cerebral structures (3), and the reinforcement in paw 

use lead to chemical (37) and morphological changes (18) in different contralateral areas. in 

addition, the normal rotation behavior is modulated by the asymmetry in the dopamine 

content (17) and the cerebral organization (22). The direction of this turn in the adult can be 

predicted from birth, because a well•defined asymmetry in the body postural direction is 

present in neonates (30). 

Hemispheric asymmetries in the electroencephalographic (EEG) activity has been 

shown in humans and experimental animals. In the brain, the expression of such differences 

depends on the task used in the experiment (11,21,27), the cerebral regions analyzed (9,13), 

the functional state (1,15), age (5,24), and handedness (16). During human ontogeny, the 

asymmetry in the pattern of EEG changes because of lateralized variations of autonomic 

nervous function (35), differences in the development rato of the left and right hemispheres 

(33). In the rat, the EEG pattern also changes during the estrous cycle probably influenced by 

steroid hormones (32). 

We have previously shown the existence of asymmetry on the cholinergic system of 

the Preoptic-Anterior Hypothalamlc Area (1)0A-AllA) regulating ovulation (7), on the choline 

acetyltransferase activity (31), and the positive-feedback effects of estradiol related to 

ovulation (8). Because the asymmetry in these mechanisms changes during the estrous cycle, 

we suggested that the functional state of PUA•AHA Is modifled by hormonal levels. 

Based on previous evidence, it was decided to study whether the EEG activity in both 

sides of P0A-AHA changes during the estrous cycle. 



MATERIALS AND METHODS 

Adult remate rats of CII-ZV strain mantained under light-controlled conditions (light 

on from 05:00 to 19:00 h) with food and water ad libitum were used. Under pentobarbital 

anaesthesia (15 mg/Kg) chronic stainless-steel electrodes with the same impedance (50 kW) 

were implanted on both sides of POA•AHA according with the stereotaxic atlas coordinates of 

Pellegrino et al. (28). When the animals were anesthetized and placed on the stereotaxic 

apparatus, the postura! displacement of the body was recorded. After the surgery the 

animals were allowed to recover in individual home•cages. Une week tater, daily vaginal 

smears were taken and only rats with at least two consecutivo 4-day cycles were used. 

Begining at 09:00, 13:00, 17:00 and 21:00 h of each day of the estrous cycle, the EEG was 

recorded during 10 min in three rats with monopolar and in seven rats with bipolar 

electrodos, with the aid of a Grass Polygraph and stored in a Hewlett-Packard Recorder. 

Thereafter, the power, amplitude and coherente of the EEGs were analyzed with the Rhythm 

Program (Stellate System). 

The results were analyzed by multivariate analysis of variante (MANOVA) followed by 

Tuckey test. 

RESULTS 

The EEG activity on P0A-AHA recorded with monopolar electrodos did not show 

differences during the estrous cycle, nor between the right and left sides of P0A-AHA. 

Because the absolute activity of the power and amplitude on the delta, theta, alpha, 

and beta rhythms of the EEG showed paraleil changas when bipolar electrodos were used, 

here we present only the results of the absoluto activity of the amplitude. 

No differences in the pattern of delta, theta, alpha, and beta rhythms related to the 

hours and days of estrous cycle were observed. In four rats we found more EEG- activity in 
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Figure 1. Absoluto amplitude of the alpha, beta and theta rhythms in the POA•AHA ot rats with the position of the 
body to the lett sido and to the right sida. 

The mean amplitude for alpha, betha and theta rhythms did not show significant 

differences throughout the estrous cycle. Taken together the results obtained in the left and 

right sida of the POA•AHA reglan show that the amplitude was always higher in the right sida 

(N=112. alpha 41.38 ±2.0 vs. 36.63±1.5, p < 0.06; beta 42.21±2.0 vs. 35.71±1.4, p < 0.01; theta 

50.16±2.0 vs. 43.08±2.0, p=0.05). 

Figure 1 represents the means of absoluto amplitude by the left and right P0A-AHA, 

according with the body position adopted by the anaesthetized animals. The activity for 
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alpha, beta and theta EEG-rhytms was always hlgher on the opposite sida of the 

hypothalamus to the position of the body: i.e. when the rats moved their body to the lett sida, 

the amplitude recorded in the left sida of POA-AHA was lower than in the right sido and vice 

versa. 

DISCUSSION 

Present results show that: 1) the EEG activity in both sldes of POA-AHA is asymmetric, 

2) the asymmetry is present in the P0A-AHA (bipolar recorder) but not in surronding areas 

from POA-AHA to superficial cortical areas (monopolar recordar), 3) the asymmetric activity 

did not show significant variation during the hours recordad nor during the estrous cycle, 4) 

the direction of asymmetry has a positivo correlation with a lateralized behavior measured 

as the direction of body position adopted by the anaesthetized animal. 

Several studies have shown asymmetries in EEG activity in human hemispheres in 

normal (34), neurologic (20,23), and psychiatric (2,19) persons. Galin and Ornsteln (14) 

demonstrated EEG asymmetry in the human cerebral hemispheres relatad with verbal ability 

task. They showed that alpha rhythm decreased in the left hemisphere during the test, with 

suggests that this sida increased its arousal state. On the other hand, a relationship between 

increased spatlal-task dificulty and relativa right-hemisphere alpha rhythm decrement has 

been round (11). The EEG activity seems to be related with dominant hemispheres measured 

by its participation In the Intelectual task and the motor control of the hands. Major EEG 

coherente levels have been observed in dominant hemispheres in left•handed and right- 

handed subjects (4). The difference in the alpha rhythm activity between both hemispheres 

can be related with handedness too, for example, lens alpha rhythm in the left hemisphere in 

right-handed subjects and the contrary in leftlanded subjects has been described (12). To 

take luto account the alpha rhythm, our results can be interpreted as more activity in the left 



side of POA•AHA in the animals with right tern of the body ami more activity in the right sido 

in the left gyrus one. 

Electric asymmetry found in POA•AHA is not necessarily related with motor control 

expresed by the lateralization in the body position when the animal is anaesthetized, but thls 

behavior can be a consequence of a general asymmetry of the brain. Bernéaud et al (3) 

reported asymmetry in the hypothalamic•catecolamine content and cerebral cortex 

correlated with bias•handed mace, but asymmetrical differences In the striate was not found. 

There are different index of behavioral asymmetry related with neurochemical (3), 

anatomic (36) and functional (26) imbalance in the brain, for instance, the rotation behavior 

is a reflex of the striatal-dopaminergic system asymmetry (17). Greater values of the 

correlation of the EEG symmetrical hemispheres are obtained in the right•handed healthy 

subjects than in the left•handed ones (38). The asymmetric posture of the body in the rat is 

observed since the early states of neonatal development, and the direction is mantained in 

the adult animal (10,29). We suppose that the behavior asymmetry index reported here culd 

be related with lateralizing behavior In the neonatal rats and the direction of the rotation in 

adults, however, this has not been evaluated. 
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INTRODUCCIÓN 

Aunque muchos de los datos que se han reportado en relación a la participación de 

las catecolaminas en la regulación de la secreción de gonadotropinas son controversiales, se 

sugiere que la norepinefrina hipotalámica actúa en forma excitadora sobre la neurona 

GnRHérgica y provoca la liberación de GnRH en la tarde del proestro, mientras que la 

dopamina presenta el efecto contrario (Moinar y Barraclough, 1994). 

Las observaciones hechas por Mohankumar y colaboradores (1994) sobre la 

concentración de catecolaminas en el área preóptica durante el ciclo astral, indican que la 

liberación de norepinefrina incrementa durante la tarde del proestro, coincidiendo con el pico 

de LH, y el nivel más alto de liberación se alcanza a las 18:00 hrs. En el caso de la liberación 

de dopamina, ésta decrece gradualmente en el proestro hasta llegar a su nivel más bajo a 

las 20:00 hrs del mismo día. 

Por otra parte, Domínguez y colaboradores (1987) mostraron que el sistema 

noradrenérgico y dopaminérgico tienen diferentes grados de participación en los 

mecanismos relacionados con la regulación de la ovulación durante el ciclo astral. Estos 

autores sugirieron la posibilidad de que el sistema noradrenérgico del hipotálamo puede 

tener un papel más importante en el proceso de la ovulación en el día del proestro, mientras 

que el sistema dopaminérgico lo tendría en los primeros días del ciclo astral. 

Por otra parte, el grupo de Domínguez ha mostrado que diferentes aspectos 

funcionales de POIL.MIA relacionados con la ovulación de la rata presentan asimetría. Se 

tienen evidencias que permiten sugerir que algunas de estas asimetrías funcionales 

muestran cambios durante el ciclo estraL 

OBJETIVOS 

En este estudio se exploró la posible asimetría en el contenido de catecolaminas en 

ambos lados de POA•AllA durante el ciclo astral de la rata. 
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RESULTADOS 

En la gráfica 1 se muestra el contenido 	norepinefrina, dopamina y serotonina en 

P0A-AHA durante los cuatro días del ciclo astral de la rata. Como se puede apreciar, sólo el 

contenido de dopamina varía durante el ciclo, presentándose mayor concentración en el día 

del diestro 1 y menor concentración en el día del proestro (p < 0.02 pruerba de t). La 

concentración de norepinefrina y serotonina no presentan variaciones significativas durante 

el ciclo estral. 
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Figura 1.. Contenido de cateeolaminaa (ngimg de proteína) en POA•AllA durante el ciclo estral de la rata. Estro 
n=12, Diestro 1 n=12, Diestro 2 n'E 11 y Proestro na 11. 

Si comparamos los resultados obtenidos entre el lado izquierdo y derecho de POA-AIIA 

en los cuatro días del ciclo astral (figura 2) apreciamos que en la norepinefrina, la 

concentración en ambos lados no presentan cambios significativos a lo largo del ciclo astral. 

En la dopamina se encontró una diferencia significativa entre ambos lados de P0A-ABA en el 

día del estro, presentándose mayor concentración en el lado izquierdo (p < 0.01 en prueba de 

28 

; 



POA•AHA Izquierda POA•AHA Derecha POA•AHA izquierda POA•AHA Derecha 

IllESTRO 

COIEVF20 

UO+ESTRO 2  

isP4cES'il0 

50 

40 

30 

20 

10 

a 	 

Lc
itiESTOO I 

IG ES '120 2 
I
ippliCEVRO 

t). En los otros días del ciclo no se observaron diferencias significativas. En el caso de la 

serotonina no hubo diferencias significativas en ningún día del ciclo estro!. 
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Figura 2.. Contenido de eatecolamlnaui (nginig de proteína) ea el lado izquierdo y derecho de P0A-AllA durante el 
ciclo estral de la rata. Estro n=12, Diestro 1 n=12, Diestro 2 n= 11 y Proestro n=11. 

Al analizar los datos separando los grupos con torsión del cuerpo hacia la izquierda y 

hacía la derecha (ver artículo anterior), encontramos asimetrías en el contenido de los 

neurotransmisores en P0A411A que dependieron del día del ciclo estral. Se encontró mayor 

concentración de norepinefrina en el lado Izquierdo de POA•AHA en el día del estro y mayor en 

el lado derecho de los demás días en aquellos animales con torsión del cuerpo hacia la 

izquierda. La diferencia asimétrica sólo fue significativa en el día del proestro (p < 0.002 en 

prueba de t). En las ratas con torsión del cuerpo hacia la derecha se observó un patrón 

invertido, esto es, una mayor concentración en el lado derecho en el estro y una mayor 

concentración en el lado izquierdo en los demás días. Sólo hubo diferencia significativa en el 

diestro 1 (p < 0.02 en prueba de t) (Fig. 3A) 
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Figura 3a. Contenido de Norepinefrina (ngimg de proteína) en ambos lados de POA•AHA durante el ciclo estral, en 
los animales con torsión del cuerpo hacia la izquierda y a la derecha. Estro n=12, Diestro 1 n=12, Diestro 2 n= 
11 y Proestro n=11. 

Las ratas con torsión del cuerpo hacia la izquierda presentaron diferencias 

significativas en el contenido de dopamina entre ambos lados de POA•AHA en el estro y 

diestro 1. En ambos días el lado izquierdo presentó mayor contenido del neurotransmisor 

(p < 0.02 en prueba de t). En los animales con torsión del cuerpo hacia la derecha se encontró 

una mayor concentración en el lado izquierdo en el estro, diestro 2 y proestro, mientras que 

en el diestro 1, la mayor concentración del neurotransmisor se presentó en el lado derecho. 

Sólo hubo diferencias significativas en el diestro 1 (p< 0.05 en prueba de t) (Fig 3B). 
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Figura 3b. Contenido de Dopamina (ngimg de proteina) en ambos lados de POA•AHA durante el ciclo estral, en los 
animales con torsión del cuerpo hacia la Izquierda y a la derecha. Estro n 12, Diestro 1 n=12, Diestro 2 u- 11 y 
Proestro n=11. 
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Figura 3a. Contenido de Serotonina (nglmg de proteína) en ambos lados de POA•AHA durante el ciclo estral, en los 
animales con torsión del cuerpo hacia la izquierda y ata derecha. Estro n=12, Diestro 1 n=12, Diestro 2 n= 11 y 
Proestro n=11. 

El análisis de las diferencias entre el lado izquierdo y derecho de cada rata, obtenido 

por 11 resta del contenido del lado izquierdo•contenido del lado derecho nos mostró las 

siguientes resultados (el signo positivo indican mayor contenido del neurotransmisor en el 

lado izquierdo y el signo negativo mayor contenido en el lado derecho): 

Existe una correlación Inversa entre los grupos con torsión del cuerpo hacia la 

izquierda y hacia la derecha. En el primero de estos, la diferencia en el contenido de 

norepinefrina entre ambos lados de P0A-Allát durante el estro favorece al lado izquierdo, 

mientras que en los demás días del ciclo las diferencias favorecen al lado derecho. En los 

animales con torsión del cuerpo hacia la derecha ocurrió exactamente lo contarlo. La 

comparación entre ambos grupos dos dió diferencias significativas en el estro (p <0.05), 

diestro 1 (p < 0.05) y proestro (p < 0.02) 

Las diferencias promedio en la concentración de dapamina fue significativa ea el día 

del diestro 1 (p < 0.01) entre los animales con torsión del cuerpo hacia la derecha e izquierda; 

mientras que en la serotonina se observó una diferencia significativa en el dia del estro 

entre ambos grupos de animales (p < 0.02). lig 4). 
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ANA durante el ciclo estral, en los animales con torsión del cuerpo hacia la izquierda y a la derecha. Estro n=12, 
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THERE is evidence that the cholinergic system modulates, 
in a circadian and asymmetric way, the neural activity 
involved in the regulation of ovulation, In the present 
study we measured choline acetyltransferase (ChAT) 
activity during the oestrous cycle in both sides of the 
preoptic-anterior hypothalamic area (P0A-ASIA) of the 
rat. The right sido of POA-AHA showed significant 
changes in ChAT activity during the oestrous cycle. The 
activitv of the enzyme was higher in the right side on the 
day o( oestrous (47.3 1- 3.2 nmol mg-1 protein 1 h-' vs 
25.8 1- 	p < 0.05), whilst on the second day of dioes- 
trous the activity was higher in the left one (30.6 _t. 3.4 vs 

20.0 13). The differences in the activity of ChAT 
observed support the idea of the existence of asymmetry in 
the POA-AHA cholinergic system which varíes during 
the oestrous cycle. 

Key words: Asymmetry; Cholinergic system; 0‘.strous 
cycle; Choline acetyltransferase activity 
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introduction 

Everett et al' gave the first evidence that the chal-
inergic system is involved in the regulation of ganado-
trophin secretion related to ovulation. There is 
evidence that the cholinergic system modulates in a cir-
cadian way the neural activity involved in the regu-
lation of ovulation.' By the analysis of the effects of 
unilateral implants of atropine in the preoptic-anterior 
hypothalamic area (POA-AHA), we have shown the 
existence of an asymmetry in the participation of this 
system in the regulation of ovulation." In bricf, the 
biockade of muscarinic rcceptors by atropine implant 
in the right side of POA-AHA on the day of oestrous 
block-ed ovulation, while it had no effect when the 
implant was done in the left side. When the blockade 
vas performed on the day of dioestrous 1 ovulation 
was affected by the implant in eithcr side of POA-
AHA, while when the animals were treated on the day 
of dioestrous 2, ovulation was blockcd by an implant 
on the left side.' The administration of oestrogen bid a 

positivo-feedback effect on ovulation when the atro-
pine implant was placed in the left side, and was inef-
fective when it was in the right side.' 

In order to continue with the study of asymmetrical 
variations in the activity of the cholinergic system, we 
measured the activity of choline acetyltransferase 
(ChAT) during the oestrous cycle in both sides of 
POA-AHA of the rat. 

Rapid Communications of Oxford Ltd 

Materials and Methods 

Fifty four female rats of the CII-ZV strain main • 
tained under light-controlled conditions (light on from 
05:00 to 19:00 h) with food and water ad libitum were 
used. Daily vaginal smears were taken and only rats 
with at least two consecutive 4-day cycles were used. 
Different groups of rats (13-14 animals per group) 
were sacrificed by decapitation, without anaesthesia, at 
13.00 h on cach day of the oestrous cycle. The brain was 
quickty extracted, the hypothalamus dissected, the left 
and right sides of POA-AHA were separated, horno-
genized in cold water and ChAT activity was measured 
using the method previously describedis All the 
reagants were purchased from Sigma, St Louis, MO, 
USA, exccpt the radiolabelled acetyl-coenzyme A 
which was obtained from Amersham, IL, USA. In 
brief, the homogenates were incubated in a final vol- 
urne of 300 µI of a mixture containing NaCI (300 m NI), 
buffer phosphate (41 mM), pH 7.4; eserine sulphate 
(0.1 mM); ethylene diamine tetraacetic acid (10 mM). 
choline chloride (10 mM), CHlacetyl-coenzyme A 
(100 nCi, 0.2 mM) and Triton X-100 (0.5%). Samples 
were incubated at 37°C for 15 min and the reactions 
stoppcd by dilution with 5 ml of 10 mM sodium phos-
phate buffer. Subsequently, 2 ml of acetonitrile, 'Jon. 
taining 10 mg of sodium tctraphenylborate, were 
added for the extraction of acetylcholine into a tolu-
ene-based scintillation mixture. The radioactivity uf 
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the newly synthesized CHjacetylcholine in toluk..ne 
was cuunted by liquid scintillation. Protein was dem-
mined by the method of Lowry et al.' The results were 
analysed by a multiple analvsis of variante (ANOVA) 
followed by Tukey's test. 

Results 

Figure 1 shows the variations in the activity uf ChAT 
in each side uf POA-AHA during the oestrous cycle. 

Two di fferent asymmetries were observed: (1) Only 
the right side of POA-AHA showed significant 
changos in ChAT activity during the oestrous cycle 
(oestrous 47.3 -±-. 3.2 titnol mg protein h -1; Ilioestrous-1 
28.9 t. 2.8; dioestrous-2 20.0 ± 1.5; pro-oestrous 
32.6 t 5.3). In the left side of POA-AHA ChAT 
activity was 26-32 nmol mg protein h .' and did not 
vare significantly during the 'oestrous cycle. (2) The 
activity of che enzyme was higher in the right side un 
che day of oestrous, whilst un the second day of dioes-
trous che activity was higher un the left sitie (Fig. 1). 

Discussion 

There results are in accurd with the previuusly 
reponed : usceptibility of the system to atropine, when 
implantation uf atropine in the left side uf P0A-AH A 
un che day of oestrous did not affect ovulation, while 
the implant in the right side inhibited it in all animals. 
In contrast, un the second dav of dioestrous che effect 
was the opposite, and no effects were observed when 
the implants were done in the first dav oldioestrous or 
che day of pro-oestrous.' A similar pattern occurs in 
the activity uf the enzyme, since significant differences 
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between the right and left side uf POA -Al 1A were 
observed in the day uf oestrous and dioestrous two, bu( 
not in the first day of dioestrous nor durin,z 
pro-oestrous. 

According to Luine et al; the coneentration , , t 
ChAT in the preoptic arca depends un the presence t 
oestrogens and the time of exposure tu Chem. le 
results ubtained hercio agree with their results since the 
highest enzvme activity was observed un the dav vi 

oestrous and the lowest in the second day 1 

dioestrous. 

Conclusion 

The differences in the activity of ChAT between the 
right and left side uf POA-AHA, and the sensitivitv vi 

the enzyme to oestrogens, agree with prcvious result, 
showing that oestrogens failed to induce uvulation in 
raes with an implant uf atropine in the right sitie uf the 
POA-AHA whereas atropine was ineffective in blok.k • 
mg oestrogen action when implanted in the left sitie.' 
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INTRODUCCIÓN 

Los datos reportados por Cruz y col (1989) permiten sugerir que el funcionamiento 

del sistema colinérgico de P0A-AHA presenta un componente asimétrico que varia durante el 

ciclo estral. Según los resultados obtenidos, el bloqueo del funcionamiento del sistema 

colinérgico del lado derecho de POA-AHA durante el estro, disminuye la tasa de animales 

ovulantes, mientras que el bloqueo en el lado izquierdo no tiene ningún efecto. Esta asimetría 

funcional se invierte en el día del diestro 2. 

Por otra parte, los resultados reportados en el articulo de la pagina 53 de esta tesis, 

indican que la actividad de la enzima de sintesis de la acetilcolina es mayor en el lado 

derecho de POA-AHA durante el estro; lo contrario se puede observar en el diestro 2. 

Los datos obtenidos en ambos estudios nos permiten sugerir que la actividad del 

sistema colinérgico de PDA-AHA y su participación en los mecanismos relacionados con la 

ovulación presentan un patron asimétrico que cambia durante el ciclo ostral. 

OBJETIVOS 

Para estudiar otro elemento del sistema colinérgico, se decidió medir los sitios de 

unión de la N-metilescopolamina en ambos lados de P0A-AHA durante el ciclo ostral. 

RESULTADOS 

Los resultados obtenidos en este experimento muestran que la cantidad de sitios de 

unión (Bmax) para la (3H1n-metilescopolamina en las membranas de tejido obtenido de P0A- 

AHA cambian durante el ciclo ostral de la rata. 

Durante el estro, la Bmax del lado derecho fue de 3.9 pmollmg proteína, mientras que 

en el lado izquierdo se obtuvo una Bmax de 4.1 pmollmg proteína. En el diestro 1 ambos lados 

de PDA-AHA tuvieron 3.3 pmollmg de proteina. En el diestro 2, el lado izquierdo se mantuvo sin 

cambios respecto al día del diestro 1; en contraste, en el lado derecho se presentó la 

disminución de la cantidad de sitios de unión a un valor de 2.5 pmollmg de proteínas. Durante 

el proestro, los sitios de unión disminuyeron en ambos lados de 130A-AHA, encontrándose en el 
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lado izquierdo 2.1 pmollmg de proteína, mientras que en el lado derecho no se pudieron 

detectar. lig 5) 

Binar de la 13111 n-metileseopolamina en 1)0A-A111A 

pnio1/111,2 de proteína 

 

11111poa-aha izq 
lOpoa-aha der  

ESTRO DIESTRO 1 DIESTRO 2 PROESTRO 

* p<0.05 izq vs der 

Figura 5.. Unión de la (3111 thinettlescopolamlna a membranas celulares extraídas de P0A-AllA durante los cuatro 
días del ciclo estral. Se realizaron tres ensayos con 5 puntos. Cada punto se hizo por triplicado en los ensayos. 
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ABSTRACT: The possible existence of asymmetry in the control 
of ovulation by the medial amygdala was explored. Unilateral 
lesions of the medial amygdala were performed on each day of 
the estrous cycle. The estral index diminished in almost all ani-
mals with a lesion in the right side of media! amygdala. Lesions 
of the right medial amygdala, when performed on diestrus-1, 
resulted in a significant decrease in the number of rats ovulating 
compared to controls (4/8 vs. 8/8, p < 0.05). In ovulating animals 
a significant reduction in the number of ova shed by the lett 
ovary was found (2.2 _t. 0.8 vs. 6.3 t 0.8, p 	0.05). Lesions of 
the stria terminatis performed on diestrus-1 did not affect ovu-
lation. In a second experiment, administration of GnRH did not 
restore ovulation in rats with lesions of the right medial amyg-
dala. However, sequential injections of PMSG-hCG did result in 
ovulation by MI members of a group of lesioned animals. In this 
last condition a significant decrease in the number of ova shed 
by the right ovary was found compared to animals in the lesion- 
only condition (1.5 	0.5 vs. 6.0 	1.5, p 	0.05). riese data 
suggest that control of ovulation by the medial amygdala is 
asymmetric and varíes during the estrous cycle. 

KEY WORDS: Amygdala, Ovulation, Asymmetry, 

INTRODUCTION 

The amygdala ís a linihic structure associated with the reg,ulation 
of physiologieal processes including, respiration, heart rale, hloud 
pressure, gastrie secretion, ovulation, pituitary hormone release, 
fond intake, and sexual hehavior 11,6,17,211. In particular, the 
corticomedial amygdalzi has heen involved in the regulation Sof 
the reproduction preces~ 1151. Stimulation of the media' antyg-
dala induces the lordotie response, whcreas iesion decreases it 
1161 and reduces the percentuge of animals ovulating 121. Cyclic 
changes in the antygdzila's excitatory threshold during the estrous 
cycle if the rat have heen descrihed1221. The threshold decreases 
during the morning of proestrus, when estrogen concentration 
Mercases in the hk 	The threshold change disappears with 
ovariectunty and mercases with estrogen treatment 1221. Also, 
variations in estradiol hinding in the amygdala during the estrous 
cycle have heen ohserved (211. 

It has also heen shown that the regulatory mechanism related 
to ovulation in rats exhihits asymmetry 110,111. Compensatory 
hvpertrophy of the ovary is blocked if the left, hut not the right, 
hypothalannis is deafferented 1181. lo normal fetnale rats, the 
concentration of gonatiotrupin releasing hormone (GnR1 1 ) in the  

right tnediobasal hypothalanius is hígher than in the lett, and 
hemicastration alters this in a lateralized pattern 1111, These re-
sults suggest that the hidirectional communication between the 
hypothalamus and the m'ajes is achieved hy an asymmetrie neo-
ral pathway. 

We have previousty reponed the existence uf a functil 
asymmetry in the preoptic-anterior hypothalamic urea 	- 
AllA ►  of the rat. The hlockade of muscarinic receptors no the 
right side uf P0A-AllA during the day oí estrus hlocked írk u-
lation. There were no effects when the implant was 'nade un the 
left side. When the htockade was perforined un the klay of 

ovulation was affected by the implant of atropine un either 
side of P0A-AllA. When the animals were implanted with al-
ropine in the left side of P0A-A1-1A un the day of diestrus-2. 
ovulation was hlocked. No effeets were ohserved when the un-
plant was on the right side of P0A-A1-1A. These results suggest 
that the functional asymmetry in the P0A-A1-1A changes during 
the estrous cycle 17,81. 

Electrophysiological and murphologieal evidente suggest the 
existence of a direct communication hetween the medial alnyg-
dala and the P0A-A1lA and ventromedial hypothalarnic nueletis 
13,4,91. Moreover, a signiticant Mercase of gonadotropin release 
occurs hy stimulating the corticomedial amygdala 14,231 and hy 
imptanting estradiol and progesterone roto this region 1141. 

To analyze the possihte existence of a functional asymmetry 
in the participation of the media) amygdala un the mectizinisms 
regulating, ovulation, we studied the effects of unilateral lesit yo, 
of the arnygdala, performed un each day of estrous cycle, on 
spontancous and induced ovulation. 

METIIODS 

(;henil Afethod 

Virgin adult fetnale rats uf C11-ZV strain were maintained in 
a room with controlled light -dark cycles (light~ un from 05 o() 
tu 19:001, and food and water available ad lib. Daily vaginal 
smears were taken, and only rats with two consecutive 4-day 
estrous cycles were used. 

Lesion procedure, The rías were anaesthetized with sívtlitíni 
pentoharhital (Anesteszil, Smith Kline. Norden de México, Mes • 
¡co) (35 mg/kg body weight), placed in a stereotaxie appdr:Vtir, 

the skítt (Tened, the skull drilled, and the electrodo (0.7 min 
diameter1 introduced lo the left ur right sitie uf the media! uní!. e 

wt,(41110.1t1,..,ts for alltinh, dioult.1 	iiddressed, 
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FIG. 1. The Iocations of small and medium-large lesions on the arnygdala. The small lesions 
include the media' amygdaloid nucleus and portions of the ventral medial amygdaloid nucleus 
and hasomedial amygdaloid nueleu6. The medium-large lesions include those nuelci and ponions 
oí the dorsal medial amygdaloid nucleus and the cortica' amygdaloid nucleus. The lesion in the 
siria terminalis includes the seria terminalis, m'ion of the fimbria, and the internal capsule. F = 
fimbria; St 	siria terminalis; 1.C. = infernal capsule; Mcl) = dorsal medial amygdaloid nucleus; 
Me = media! amygdaloid nucleus; 13M = hasomedial aruygdaloid nucleus; MeV = ventral inedia' 
amygdaloid nucleus. 

dala or the siria terminalis. The pararneters used to introduce the 
electrude into the amygdala were thosc of the stereotaxic atlas uf 
Pellegrino et al. j20j, AP 0.0 mm tu bregma; L 3.5 mm to mid-
line, and U: 9.3 lo dura. Tu produce the lesion in the siria ter-
minalis the cuordinates were as foliows: AP 0.0 mm tu bregma; 
L 2.5 mm tu midline, and H: 4.2 mm tu dura. 

Tu produce the lesions, an electrtxle was connected to a ra-
diofrequency lesion maker iltadionics Inc. Burlington, Mass. 
USA'. Lesions were induced by elevating the temperature of the 
tila uf the electrode lo 70T for 3 s. In a second group of animals 
[shant-operated1 current was not passed through the clectrude. 
An additional group of animals served as nontreated controls. 
Vaginal smears were continuad after lesioning until the appear-
anee of two consecutivo 4-day cycles. Animals were sacrificed 
un the day uf estrus after two consecutive cycles. 

Va,qinal smears data. Between the time of lesioning and the 
day of sacrilice, the percentage of days each animal exhibited 
cornified smear was calculated (estral índex). 

elutopss. procedan'. The animals were killcd by decapitatiun 
under ether anaesthesia. The oviduets were disseeted and the os .1 
counted with the aid of a dissecting microscope. The brain, ti xett 
in 1(Y formalin, was cut serially at 60 pm and stained with e: ess 1 
violet. The lesions were located with the aid of the stereotax i. 
atlas uf Pellegrinu et al. 1201. Thosc animals with a lesion tri 

cluding (Eller arcas of the amygdala or outside it were Hect In 
cluded in Ibis report (15 animals) 

Statistical anal.s.ses. Data un numher oí uva shed were .1[1.1 
lyzed hy Kruskal —Wallis followed hy Mann—Whitney 1.! ie.: 
and estral index hy analysis uf variance followed hy Tukcy '‘ t. \I 
The resulls are expressed ati mcans 	SEM. The percentage 
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TAliLE 

RATE 1ORI, NUMItFIZ OF 	MILI/ BY '1111'. 1.1-1•T NiA 	RIGIu ovAnv 
RA l'S 11'I1-II A LESION IN THE 1.1yr ANt) RIGHT I%111)IA1. AMYGDM.A 

IN EACH DAV 01: IsTRin.p.; cyclu, 

Grotp Oft 

Nuinher of 0%a Sheti 

Esoal Intim Lett Ovay Right Ovary 

Control 
on estrus 

14/14 6.3 ± O >I 5.2 t 0.6 25 4-  0 

Left 6/6 5.3 5.5 	t 	1.1 22 

Right 5/5 5.2 ± 	1.1 5.0 t 2.6 13 -*5 

Lesion un diestros 1 
1.c ft 5/5 6.2 	0.3 5.2 	-_<.; 0,7 20 .t  3 

Right 41/8i 2.2 	0.8t 6.0 ± 1.5 9 t 2t 

Lcsion un diestros 2 
Le ft 5/5 6.2 t 0.6 5.5 -.- 	1.1 11 	w 3t 

Right 5/5 5.2 ~_- 0.K 5.0 t 0,7 171- 	1t 

Lesion un proestrns 
Left 5/5 4 	t 05 6 4 t 0,5 19 t. 3 

Right 4/4 7,1 	t E1.8 2.0 	t 	1.4t 14 t 3t 

• p < 0.05 vs. control (Fishcr's exact prohability testj. 
t p < 0.05 vs, control (Kniskal-Wallic followed hy Mann-Whitney U testi. 

animals ovulating (ovulation rato = number of ovulating animals/ 
number of treated unes) was analyzed by the Fisher's exact prob-
ability test. 

Experiment 1. Effeets of a Lesion on the Right or 1,c jt Side of 
the Media' Antygdaia or the Siria Terminalis on Nwnber of 
Anímals Ovulating and Number of Ova Shed 

Tu resolve the possible existence of a functional asymmetry 
in the participation of the medial amygdala un the mechanisms 
regulating ovulation, and its variations during the estrous cycle, 
the effects of unilateral lesions of the amygdala, performed un 
each day of estrous cycle, un spontaneous ovulation were studied. 
Because the stria terminalis is une uf the pathways hetween the 
hypothalamus and the amygdala, the effects of its unilateral le-
sion were also studied. The lesions of media! amygdala were 
done un each day uf the estrous cycle hetwcen 11:00 ami 15:00 
h. Lesions of the siria terminalis were performed al the same time, 
hut only un diestrus- I . 

Because there were no dilTerenees in the number of animals 
ovulating and number of ova shed hetween sham-operated and 
nontreated control group, the results of both groups were com. 
bined tú farm a single control group. 

TABLE 2 
a_NutoN ItA 	loRi, N11%1IIER OE OVA SfIED 	LEI.T 

ANI) RIGHT t)VAK"r' 	RA1S WITH A L.LSU N IN THE L1:1 I' ANt) 
RIGHT SIRIA TERMINAL»; PERI:011\1ED UN DIESTRIS.1 

The dizigram in Figure 1 represents the size and places of the 
lesions in the amygdala and stria terminalis. Lesions of the right 
medial amygdala resulted in prolonged periods of diestrus as re-
Ilected hy decreases in the ostral index (Tahle 1). When per-
formed un diestrus-1, there right-Site lesions resulted in a sig-

niticant decrease in the percentage of animals ovulating and 
reduced nurnhers of ova shed by the lcft ovary among ovulating 
animals. With lesions performed un the day of proestrus, the 
numhers of uva shed hy the right ovary were reduced comparecí 
tu controls. 

Lesions of the left medial amygdala, when perfortned un the 
day uf estrus or on diestrus-2, also resulted in periods of pro- 
longed diestrus. There were no significan( effects 	left-side le- 
sions on either the percentage of animals ovulating or numhers 
of ova shed. 

The unilateral lesion of the siria terminalis mide on diestrus-
1 induced prolonged periods of diestrus, hut the animals recov-
cred their estrous cycle. The number of animals ovulating and 
number of ova shed were similar lo control group (Table 2). 

Experiment 2. /*els of GnRH or PMSG-hCG lnjection on 
Number of Animals Ovulating, and Numher of Ova Shed in 
Lesioned Animals 

Tu analyze if the lesion in the amygdala resulting in a ditni • 
nution in ovulation affected the release of CinRI.1, the effects of 

• 
TABLF. 3 

OVULA IION RATI:, IORI AND NUNIBER 01: UVA StlíI) BY riftl 

Group OR 

Nifibber (I Shed 

Inde% 

1.1,n-  AND RIGHT OVARY OF LESIONE() ANIMALS IN THE RIGIIr 
AMYGDALA ON DIESTRUS DAY I, 

INJE(. 	E.1) WITH GaRit OR I'MSG•hCCi I.en <kary Ririn Osary 

Control 
1.esion 

14/14 6.3 ± 0.8 5.2 .t 0.6 25 t O 

(irotty ()R 

Nthnher ni 0% Shed 

1.:(1 0%.fly Rtyht r h .si 
Un Ictt 7/7 6.7 = 0.7 5.2 	±- 	1.1) 12 I 	1 • 

Lesion 	CM!! 4/10 3.2 	1.1 4.2 	0 4 ton right 5/7 6.3 ± 0.6 4,8 t O 7 13 t 21  

Lesion -4- PMSG-liCCI 4/4 4.0 t. 	1.0 1.5 	o 5 
0 (15 vs. control IMANOVA hy Tukcy's testi. 

t 
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the hormone replacement tu rats with a unilateral Iesion in the 
amygdala performed on diestrus-1 were analyzed, 

GnR1I administration. Rats with a lesion of the left or right 
side uf the media' amygdala perforrned on the day of diestrus-1, 
48 h tater  (011 proestrus) were injected with synthetic GnR1.1 (81 
(Sigma Chem. Co., St. Louis MO, USA) (3.7 pg/Kg SC) at 13:00 
h ín the expeeted day of proestrus; the animals were killed 20 h 
later. Only 40% of the rats with a lesion in the right amygdala, 
performed on diestrus-1, ovulated when injected with GnRH dur-
ing the expected day of proestrus (Table 3). 

Induction of ovulation by sequential gonadotropin treatment. 
To analyze the reactivity of the ovaries to exogenous gonadotro-
pins, rats with a lesion on the right medial amygdala were in-
jected with PMSG (8 1U, SC, Sigma) at 16:00 h on the day of 
lesion and 48 h tater hCG (10 1U SC, Sigma); the rats were 
sacriticed 20 h after hCG injection. 

The sequential injection of PMSG and hCG restored ovulation 
in rats with a lesion (Table 3). However, the number of ova shed 
hy the right ovary was lower {han in animals with a lesion on the 
right amygdala without gonadotropin treatment (1.5 ± 0.5 vs. 6.0 
± 1.51. 

DISCUSSION 

lt has been shown that the bilateral lesion of the media! amyg-
dala causes a hlockade to ovulation in rats 121. Our data suggest 
an important role for the right medial amygdala in chis regulation 
of ovulation. 

The existence of asymmetry in the neuroendocrine mecha. 
nisms regulating the reproduccion process has heen previously 
demonstrated [7,11,181. For instance, it is known that the lett 
ovary releases more ova {han the right one. This is prohahly due 
to differences ín the neural information received hy the ovary [51. 
LH-RH content in the ventromedial hypothalamus exhibits asym-
metry, which can be altered by hemiovariectomy, ami the effect 
on the LH-RH content depends on which ovary was extirpated 
110,111. There is evidence suggesting that only the right side of 
the P0A-ANA participates in the posicive feedback of the estro-
gen on gonadotropin release 181. 

ft has generally heen accept2d that the amygdala participates 
in the meehanistns regulating ovulation through a neuroendo-
crine mechanisrn, which includes an increase in the release of 
gonadotropins through the stimulation of the hypothalamic ven-
tromedial nucleus and media! preoptic arca, which is connected 
hy the stria terminalis 119,221. 

The functional asymmetry found in Chis study, however, can-
not he explained hy the amygdala's regulation of ovulation 
through chis neuroendocrine mcchanism, because: (1) the reduc-
tion of ovulation was only presented by one ovary (left ovary 
when the lesion was done during diestrus-1, and right ovary when 
it was done during proestrus); (2) the administration of GnRII 
did not restore ovulation; and (3) the ovulatory response co the 
sequential injection of PMSG and hCG was different hy the left 
and right ovary. 

This evidence suggests that the right amygdala participates in 
the regulation uf ovulation through a neural pathway, which 
modulates the ovarían reactivity tu gonadotropins. Such interpre-
tation agrees with Gerendai et al. (121 results. They have shown 
that compensatory ovarian hypertrophy was signilicantly reduced 
following right hut not left-sided deafferentation in the media! 
portion of the temporal lotee, including the corticomedial antyg-
daloid nucleus. The serum levels uf luceinir.ittg hormone de-
creased signiticantly rcgardless uf the side of deafferentation, 
chorea~ folliele stimulating hormone levels were not niuditied. 

Beeause the unilateral lesion of the stria terminalis affected 
the ostral índex and not ovulation, we suggest that the atnyg,dala 

regulates the ovulation process through two different mecha-

nisms: (a) amygdala elTerents in the siria terminalis rev,ulate go-
nadotropin release, and (b) a pruposed nonstriaI asymmetrical 

pathway, yet lo be deserihed in detail, regulates the reactivity 

the ovaries to gonadotropins. Such neural communication he-

twecn the amygdala and the ovaries scems tu be preferentially 
contralateral, from the right amygdala to the left ovary, and its 
role varíes depending on the day of the estrous cycle, as it occurs 
with other regulatory mechanistns [In 
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EXPERIMENTO 6: ACTIVIDAD DE LA CAT EN POA•AHA Y SU MODULACION POR LA 

AMIGDALA 

r 
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INTRODUCCIÓN 

En diversos estudios se ha mostrado que.  la  amígdala modula la actividad de POA- 

AHA y existe una relación entre la actividad de la amígdala y la liberación de LH (Perkin y 

col, 1977; Terasawa y Timiras, 1968; Velasco y Taleisnik, 1969; Bagga y col, 1984). Los datos 

del articulo de la pagina 59 de esta tesis muestran que la amígdala presenta asimetría 

funcional relacionada con la ovulación que varía durante el ciclo estral. Por otra parte, de 

acuerdo al artículo de la pagina 53 de esta tesis, la actividad de la CAT en POA-AHA presenta 

un patron asimétrico que varía durante el ciclo estral. 

OBJETIVOS 

Con estas evidencias se planeó el último experimento con el fin determinar si la 

asimetría encontrada en POA-AHA puede ser modulada por la manipulación de la amígdala 

medial. 

Se midió la actividad de la CAT (nmollmg de proteina.1) en ambos lados de POA-AHA 

(tal como se describe en el artículo 3 de esta tesis) a las 24, 48 y 72 horas después de haber 

lesionado unilateralmente a la amígdala media! durante el diestro 1. 

RESULTADOS 

Los resultados que se muestran en la figura 6, indican que la lesión derecha provoca 

el aumento de la actividad de la CAT en ambos lados de POA-AHA (P < 0.05). Este incremento 

es significativo en el lado derecho comparándolo con el control, mientras que la lesión 

izquierda sólo provoca cambios significativos de la actividad de la enzima en el lado 

ipsilateral, respecto a lo encontrado en el control (p < 0.05). 

48 horas después de la lesión de la amígdala derecha, se aprecia el aumento de la 

actividad de la CAT en el lado ipsilateral. Este incremento es significativamente diferente 

respecto al control y da, como consecuencia, la aparición de una diferencia asimétrica en la 

actividad de la enzima entre ambos lados de POA-AHA. En contraste, la lesión de la amígdala 

izquierda no altera la actividad de la CAT en ninguno de los lados. 
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Figura 6,- Actividad de la enzima acetlicolintransterasa de ambos lados de POA.AHA después de 24, 48 y 72 horas 
de la lesión unilateral de la amígdala medial. El control a las 24 horas es del diestro 2 (n=6); el control a las 48 
horas es del proestro (n=6); el control a las 72 horas es del estro (n=7). Grupo experimental a las 24 horas (n=8); 
a las 48 horas (n=8) y a las 72 horas (n=8). 
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DISCUSIÓN GENERAL 



Los resultados obtenidos en este estudio muestran diferentes formas en las que se 

puede expresar el funcionamiento asimetrico de estructuras cerebrales relacionadas con la 

biología reproductiva de la rata hembra. Las diferencias entre el lado izquierdo y derecho 

encontradas en las creas preoptica•hipotalánúca anterior y en la amígdala media! aportan 

nuevas evidencias que indican que la regulación neuroendócrina de la reproducción tiene un 

componente asimétrico. 

1 	Asimetría en POA•AHA y conducta lateralizada 

Catecolaminas y ovulación 

La variación en la liberación de catecolaminas y en su participación en el proceso de 

la ovulación puede estar modulado por los cambios en los niveles de concentración de 

estrógenos que se dan durante el ciclo estral. En este sentido, se sabe que el 17•C3•estradiol 

decrementa la concentración de dopamina en el hipotálamo (Jones y Naftolin, 199(1 por 

inhibición de la actividad de la tirosina hidroxilasa (Beattle y col, 1972). Se ha observado que 

esta modulación que se da durante el ciclo estral, provoca disminución en el contenido del 

neurotransmisor a su nivel más bajó en el proestro. Efectos similares se han encontrado en 

el sistema portai•hipofislarlo, en donde se ha visto una modulación inhibitoria en la 

liberación de dopamina y disminución de los sitios de unión para 13111 spiperona (agonista 

dopaminérgico) en la hipófisis anterior por la acción de los estrógenos (Pilotte y col, 1984) 

Los datos obtenidos en este trabajo parecen coincidir con el comportamiento que se 

observa usualmente con el sistema dopaminérgico a nivel hipotalámico, en donde se ha 

encontrado que durante el proestro decrece la liberación y la concentración de dopamina así 
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como la actividad de la enzima de síntesis; en nuestro caso, observamos una menor 

concentración de dopamina (sin diferenciar entre el lado izquierdo y derecho) en el proestro 

(4.3 ngimg proteína) respecto a los otros días; y un pico máximo en el diestro 1 (8.4 nüng 

proteína) (p < 0.01 en prueba de t proestro vs, diestro 1). Esto último podría apoyar la 

sugerencia de Domínguez y colaboradores (1987) en el sentido de que la dopamina puede 

tener un papel más importante en los procesos neuroendócrinos relacionados con la 

ovulación al inicio del ciclo estral. 

En el caso de la norepinefrina, los datos que obtuvimos en el proestro no coinciden 

con lo reportado por el grupo de Mahankumar, sin embargo esto puede deberse a que las 

observaciones las realizamos siempre a las 13:00 horas, mientras que lo que reporta este 

autor es que el incremento del neurotransmisor inicia en la tarde del proestro y llega a su 

máximo hasta las 18:00 hrs. Además, debemos considerar que el contenido de catecolaminas 

en POA•AHA tan sólo es un indicador que nos sugiere cierta actividad del sistema de 

neurotransmisión, pero no la medida de la actividad en si. Para determinar con mayor 

precisión el grado de participación de las catecolaminas en un proceso y zona cerebral 

determinados, es necesario definir el estado funcional del sistema en su conjunto, desde la 

actividad de la enzima de síntesis, el metabolismo y liberación del neurotransmisor, hasta el 

sistema de recepción, en cada uno de los días del ciclo estral. 

Asimetría en el contenido de catecolaminas en POA•AHA 

Cuando los datos de este trabajo fueron analizados haciendo la comparación entre el 

lado izquierdo y derecho de POA•AHA, se notó que la concentración de dopamina en el día del 
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estro fue significativamente mayor en el lado izquierdo que en el derecho (p < 0.01 en prueba 

de t correlacionada). Aun no se ha explorado la posible relación entre la asimetría en este 

sistema de neurotransmisión y los mecanismos que regulan la ovulación de la rata, pero es 

posible que esta asimetría esté relacionada con las observaciones que se han hecho en el 

sistema colinérgico, en donde se muestra que el lado derecho de POA•AHA participa 

preferentemente en los mecanismos relacionados con la ovulación (Cruz y col, 1989) y en 

donde se ha encontrado una mayor actividad de la enzima de síntesis de la acetilcolina 

(Sánchez y col, 1994). En este sentido, la menor concentración de dopamina en el lado derecho 

podría traducirse en un menor grado de inhibición sobre los mecanismos responsables de la 

liberación de GnRH, siendo esto un elemento más para apoyar la idea de que en el día del 

estro, el lado derecho de P0A•AHA tiene un predominio sobre este proceso de modulación 

neuroendócrina (ver más adelante, en la sección del analisis de la actividad colinérgica). Es 

posible que en el hipotálamo exista una interacción de dopamina y acetilcoUna, tal como se 

presenta en otras zonas cerebrales, en donde se sabe que la dopamina suprime la actividad 

neuronal dependiente de la acción de la acetilcolina (Yang y col, 1990). 

La menor concentración de dopamina en el lado derecho también podría estar 

relacionada con la menor cantidad de GnRH en el hipotálamo, encontrado por Gerendal y 

colaboradores (1979). Desafortunadamente en este estudio los autores no mencionan en qué 

día del ciclo estral se hizo la medición, además de que sólo se midió el contenido de GnRH del 

hipotálamo mediobasal. 

Por otra parte, la asimetría encontrada en el contenido de dopamina en el día del 

estro, nos permite sugerir que existe un desbalance en la actividad del sistema 
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dopaminérgico que explicaría los resultados encontrados por Becker y colaboradores (1982). 

Los autores observaron que en las ratas hembra, la mayor conducta de giro ocasionada por 

la administración de anfetamina se da en el día 'del estro respecto a los otros días, a pesar 

de que la concentración del fármaco es la misma en los cuatro días del ciclo. Esto nos 

permite sugerir que en el estro existe una asimetría intrínseca en la actividad del sistema 

dopaminérgico, en especial en el contenido del neurotransmisor y en el sistema de recepción, 

lo que daría como resultado la potenciación de una conducta asimétrica (conducta de giro). 

Relación entre la asimetría neuroquímica en POA-AHA y una conducta 

lateralizada 

Al separar los datos que obtuvimos en este estudio en dos grupos, tomando en cuenta 

la dirección de la torsión del cuerpo (izquierda o derecha), encontramos asimetrías en el 

contenido de las catecolaminas, que dependieron del ciclo estral y la dirección de la torsión 

del cuerpo. 

Barnéoud y colaboradores 0990) demostraron que existen asimetrías en el contenido 

y metabolismo de las catecolaminas en diferentes zonas del cerebro de ratones y que estas 

asimetrías dependen de sí los animales son zurdos o diestros. Los autores encontraron que, 

sólo en los animales zurdos, la concentración de dopamina es mayor en el lado derecho del 

hipotálamo anterior, mientras que la concentración de norepinefrina y serotonina no 

mostraron asimetrías. 

La mayor cantidad de dopamina en el lado derecho encontrada por el grupo de 

Barnéoud, difiere de lo encontrado en el presente estudio, en donde observamos que la 
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asimetría presente en los animales con torsión del cuerpo hacia la izquierda o derecha son 

debido a la mayor concentración de dopamina en el lado izquierdo de POA•AHA durante el día 

del estro (gráfica 3). Esto reafirma la idea de que las asimetrías funcionales encontradas en 

modelos de estudio conductuales (Glick y col, 1983) inmunológicos (Neveu y col, 1991) 

morfológicos (Diamond y col 1981) endócrinos (Sandhu y col 1986) y neuroquimicos (Bakaikin 

y col, 1984) son opuestas en la hembra respecto al macho. 

Las asimetrías encontradas en la concentración de catecolaminas en POA•AHA no 

parecen tener relación con la actividad motora que se presenta en forma asimétrica, tal 

como sucede con las observaciones de Barnéoud y su grupo (1990), quienes inclusive no 

observaron asimetrías en el contenido de doparnina en el estriado, el cual está relacionado 

con el control motor. Tampoco en el estudio realizado por Schwarting y colaboradores (1987) 

se encontró una relación entre las asimetrías en el contenido y metabolismo de las 

catecolaminas en el estriado y la pata usada preferentemente por el animal. 

Por último, el análisis de las diferencias entre el lado izquierdo y derecho de cada 

rata, mostró una clara relación entre la dirección de la torsión del cuerpo que presenta la 

rata y los cambios en la asimetría del contenido de norepinefrina de POA•AHA (figura 4). No 

existen elementos suficientes para definir si esta asimetría neuroquimica depende 

directamente de la conducta mostrada por el animal o viceversa. En este sentido, se describe 

que la asimetría conductual que se presenta en forma natural está asociada a un 

desbalance entre la actividad del sistema nigroestriatal del lado izquierdo y derecho 

(Zimmerberg y col, 1974 Se ha mostrado que el contenido de dopamina es significativamente 

mayor en el estriado contralateral a la dirección en la que la rata se desplaza 
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preferentemente en un laberinto en T. También se ha observado que la asimetría 

neuroquímlca puede ser modificada según la experiencia o el entrenamiento del animal, esto 

es, los animales entrenados a ocupar una de sus patas presentan cambios neuroquímicos 

(Krivonek y Buresova, 1972), metabólicos (Yamamoto y Freed, 1982) y neuroplásticos 

(Greenough y col, 1985), especialmente en el lado contralateral a la pata con más uso. Los 

estudios anteriores confirman la idea de que la relación entre asimetría conductual y 

asimetría neuroquimica encontrada en la rata es un fenómeno relacionado con 

determinantes biológicos (Alonso y col, 1993) y factores ambientales externos (Collins, 1975). 

Relación entre la asimetría electroencefalográfica de POA-AHA y una 

conducta lateralizada. 

Una relación similar entre la asimetría de 130A-ANA y la asimetría conductual se 

encontró en el estudio de la actividad eléctrica medida por medio del electroencefalograma 

con electrodos bipolares implantados en esta región. En este ejemplo existe también una 

clara diferencia entre los animales ,con torsión del cuerpo hacia la izquierda y hacia la 

derecha en cuanto a la amplitud de las tres bandas obtenidas en el EEG (u,p, 1. (ver artículo 

número 2: The EEG asymmetry on the preoptic•anterior hypothalamic ares is related with the 

body postural position in rats, que se encuentra en esta tesis). En los animales con torsión del 

cuerpo hacia la derecha se encontró mayor amplitud en las tres bandas en POA•AHA 

izquierda y viceversa. 
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II Asimetría en la actividad del sistema colinérgico y la 

modulación ejercida por la amígdala. 

Sistema colinérgico y mecanismos relacionados con la ovulación 

Los estudios de Everet y colaboradores (1949 ) mostraron que el sistema colinérgico 

presenta una acción estimulante sobre el "pico do littiacIón preovulatoria de LH" que ocurre 

en la tarde del proestro, los autores demostraron que el sulfato de atropina inyectada 

subcutáneamente bloquea tanto la elevación de la hormona hipofislaria como la ovulación 

esperada en el día del estro. 

Posteriormente Domínguez y colaboradores (1981) observaron que la participación del 

sistema colinérgico en la regulación de la ovulación varia en forma cíclica durante el ciclo 

estral. Mostraron que se necesitan diferentes dosis de atropina en los distintos días del ciclo 

estral para poder bloquear la ovulación de la rata y que la capacidad del fármaco para 

bloquear la ovulación presenta variaciones en las diferentes horas de cada día del ciclo 

estral. Los autores propusieron que las altas dosis necesarias en el proestro para bloquear 

la ovulación indican un efecto del fármaco sobre los ovarios. No obstante, las variaciones 

circadicas observadas, permiten suponer que la atropina tiene efectos directos sobre areas 

hipotalámicas relacionadas con la regulación de la ovulación. 

Existen evidencias de que la actividad del sistema colinérgico en áreas hipotalámicas 

varia según el estado hormonal en el que se encuentra el animal. Por ejemplo, en ratas 
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ovariectomizadas, el tratamiento con benzoato de estradlol indujo el aumento de la actividad 

de la CAT en el área preóptica (Luine y col, 1980; Lapchack y col, 1990). 

Asimetría en el sistema colinérgico de POA-ANA 

Cruz y col, (1989) mostraron que los efectos del bloqueo colinérgico en POA•AIIA sobre 

la tasa de ovulación varía dependiendo del lado y del día en que se bloquea dicho sistema. 

Cuando el implate del bloqueador colinérgico (atropina) se colocó en el lado derecho en el día 

del estro, ninguno de los animales ovulé, mientras que el implante en el lado izquierdo no 

provocó alteraciones. Cuando el tratamiento se realizó en el día del diestro 1 la tasa de 

animales ovulantes disminuyó en forma independiente del lado en que fue colocado el 

implante, mientras que cuando se realizó en el dia del diestro 2, la ovulación disminuyó en 

aquellos animales con implante en el lado izquierdo de P0A-AllA y no hubo efectos con el 

implante en el lado derecho. En el proestro, los Implantes de atropina de cualquiera de los 

lados no ocasionó variación en la ovulación. 

Con los antecedentes expuestos se sugiere que: 1) el sistema colinérgico participa en 

forma importante en los mecanismos neurales relacionados con el control de la ovulación de 

la rata; 2) su acción está modulada por el estado hormonal del animal y 3) que la asimetría 

en la actividad colinérgica presente en POA•AHA varia a lo largo del ciclo estral. 

Los datos obtenidos en este trabajo en relación a la actividad de la CAT y el número 

de receptores muscarinicos de P0A-AHA, aportan nuevas evidencias que apoyan la Idea de 

que el sistema colinérgico tiene diferentes grados de participación dependiendo del día del 

ciclo estral. También apoyan los datos de Cruz y colaboradores (1989)en el sentido de que los 



efectos asimétricos del Implante unilateral de atropina sobre la ovulación, está relacionado 

con la función asimétrica intrínseca que tiene el sistema colinérgico de POA•AHA en las ratas. 

El cambio en el patrón asimétrico de la actividad de la CAT en POA•AHA podría 

deberse al cambio en la participación de sólo uno de los lados del ares hipotalámica. Esto 

nos conduce al concepto de dominancia cerebral, con el cual podemos considerar que el lado 

de POA•AHA que presenta dominancia en la participación de los mecanismos que regulan la 

ovulación, es aquel que presenta mayor actividad de ciertos parámetros aeuroquímicos. Es 

posible que la variación en la actividad colinérgica del lado derecho sea la responsable del 

cambio de dominancia presente durante el ciclo estral, ya que su dominancia expresada en 

el día del estro es cedida al izquierdo en el diestro 2, no por un cambio intrínseco de este lado, 

sino por la disminución en la actividad de la enzima del lado derecho. 

Cambios de dominancia en POA•AHA relacionada con la actividad colinérgica durante 

el ciclo estral. 

El cambio de dominancia durante el ciclo estral puede explicar los resultados 

obtenidos por Cruz y col, (1989) respecto al efecto asimétrico que tiene el bloqueo del sistema 

colinérgico por la atropina, sobre 'la ovulación. El bloqueo total de la ovulación en los 

animales con implante en el lado derecho de POA•AHA durante el estro se puede deber a que 

está alterado el lado que mantiene el control de los mecanismos colinérgicos relacionados 

con la regulación de la ovulación. 

En el diestro 1, la disminución de la actividad de la CAT en el lado derecho a valores 

similares que en el lado izquierdo puede ser un Indice de que el sistema colinérgico de ambos 

lados tienen el mismo grado de participación en el proceso de la ovulación. 
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En el diestro 2, la actividad de la CAT en el lado derecho fue significativamente menor 

que en el lado izquierdo, lo que podría traducirse en un cambio de la dominancia en la 

participación del sistema colinérgico. La aparición de la dominancia izquierda en el diestro 2 

dependiente de los cambios en la participación del lado derecho de POA-AHA, se puede 

apreciar también con los datos obtenidos del estudio de los receptores muscarinicos. En este 

día se aprecia una asimetría en la unión de n•metilescopolamina, debida principalmente a la 

disminución de los sitios de unión del lado derecho. 

En el proestro, la actividad de la CAT del lado derecho nuevamente es similar a la 

encontrada en el lado izquierdo, y la acción bloqueadora de la atropina en cualquiera de los 

lados es prácticamente nulo. Esto sugiere que no hay un lado de P0A•AHA dominante en este 

día. y que el sistema colinérgico no parece tener una participación Importante en los 

mecanismos que regulan la ovulación de la rata durante el proestro. Esta proposición está 

apoyada por los escasos sitios de unión a la n•metilescopolamina que se encontraron en 

ambos lados de POA•AHA en el día del proestro. 

Cambios en la cantidad de sitios de unión de la n•metilescopolamina 

durante el ciclo estral 

La disminución de los sitios de unión del agonista muscarínico en la tarde del 

proestro es comparable con los resultados obtenidos por Egozi y col (1982) y Dohanich y col 

(1982). Ambos grupos mostraron que la disminución de la concentración de estrógenos 

plasmáticos por efecto de la ovarlectomía provoca el incremento del número de receptores 

muscarínicos en POA, mientras que el tratamiento con 17-lestradiol los reduce a valores 
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similares a los hallados en el grupo testigo. Esta regulación parece depender de la región 

hipotalámica que se estudia, ya que en el núcleo mediobasal del hipotálamo, la aplicación de 

17-b-estradiol en las ratas ovariectomizadas ocasionó incremento en la cantidad de 

receptores muscarínicos, hecho que fue dependiente de la dosis de estradiol utilizada. 

Nuestros resultados sobre los receptores muscarínicos podrían explicarse bajo este 

mecanismo de regulación, debido a que la menor cantidad de sitios de unión se presentó 

durante el proestro, que es el día del ciclo estral en el cual se aprecia un aumenta en el nivel 

de la concentración plasmática de estradiol. Esto nos permite sugerir que el sistema 

colinérgico de P0A•AHA tiene un papel importante en los mecanismos que modulan la 

ovulación durante el estro y los dos días del diestro, pero no en el proestro, en el cual 

existiría una regulación negativa dependiente de los estrógenos. Además, la diferencia en la 

regulación que ejerce el estradiol sobre los receptores muscarinicos de distintas zonas 

cerebrales, incluso dentro del mismo hipotálamo, nos sugiere que la participación del 

sistema colinérgico en la regulación de la ovulación depende, además del ciclo estral, de la 

región cerebral. Esta consideración podría explicar la aparente contradicción que existe 

entre nuestros resultados y los obtenidos por Everet y col (1949) y Domínguez y col (1981) 

respecto a que el sistema colinérgico tiene una mayor relevancia para la ovulación en el dia 

del proestro. No obstante, los dos grupos de investigación inhibieron al sistema colinérgico 

en forma general, sin diferenciar sitios específicos de acción. En este sentido, los estudios 

posteriores en donde relacionen al sistema colinérgico con la ovulación, deben tomar en 

cuanta variables como el día del ciclo estral, la hora del día, la región cerebral y el lado 
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derecho o izquierdo de cada una de estas regiones, con el fin de evaluar con mayor detalle la 

participación del sistema. 

El lado derecho del cerebro de la rata hembra parece tener una participación mayor 

que el lado izquierdo en la regulación de diferentes procesos fisiológicos en los que participa 

el sistema neuroendócrinu. Sandhu y col, 0986) demostraron que en la rata hembra recién 

nacida se encuentran un mayor número de receptores a estrógenos en el lado derecho que en 

el izquierdo de la corteza cerebral y lo contrario ocurre en los machos. Gerendai y 

colaboradores (1982) observaron que el hipotálamo mediobasal derecho existe una mayor 

cantidad de GnRH respecto al area contralateral. Los estudios de deaferentación del area 

hipotalámica anterior indica que la desconexión del lado derecho bloquea el proceso de 

hipertrofia compensadora del ovario, mientras que la deaferentación dele ado izquierdo no 

tiene ningún efecto sobre este proceso (Fuckuda, 1986). Se tienen datos que indican que la 

actividad del sistema colinérgico es mayor en el derecho que en el izquierdo. Pediconi y col 

(1993) mostraron una mayor cantidad de sitios de unión para (3111 benzilato de quinuclidinilo 

(agonista colinérgico) en la corteza cerebral derecha, además de que la regulación 

retrógrada del receptor fue también más activa en este lado (Pediconi y Barrantes,, 1993). La 

actividad de la enzima aromatasa en la amígdala medial derecha de la rata es mayor que en 

el lado izquierdo en el dia. 22 de de la gestación. Según los autores, esta diferencia puede ser 

parte de los mecanismos de diferenciación en el sistema limbico dependientes de las 

hormonas sexuales (vonalegler, 1992) 
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111 	Dominancia de la amígdala derecha y su relación con el proceso 

de la ovulación 

Los datos que obtenidos en los experimentos de lesión de la amígdala medial y sus 

efectos sobre la ovulación de la rata y sobre la actividad de la CAT, constituyen otro ejemplo 

en el cual se presenta la dominancia del lado derecho sobre el izquierdo. 	 ,r• 

Diversos estudios indican que la amígdala participa en los mecanismos que regulan 

la ovulación de la rata (Chozie, 1986), por medio de la modulación del sistema 

neuroendómino. Se sabe que la amígdala tiene conexiones directas con estructuras 

hipotalámicas como el núcleo ventromedial, el área hipotalámica anterior y el área 

preóptica (Layton y col; 1981). presenta una acción estimulante sobre la secreción de 

gonadotropinas; posee, además, receptores a estrógenos, los cuales cambian durante el ciclo 

ostral y están asociados a la acción que ejerce la hormona sexual sobre la actividad de la 

amígdala (Kalimullina, 1990). 

Todos estos elementos forman parte de un circuito de retroalimentación que regula 

tanto la secreción de las gonadotropinas como la de estrógenos en el ovario. En este circuito, 

la amígdala funciona como un mediador entre los efectos de las hormonas liberadas de los 

ovarios y la actividad secretora de los gonadotropos. Este sistema de comunicación 

neuroendocrina ha sido estudiado por diversos grupos, no obstante prácticamente no se 

tienen datos que relacionen la función asimétrica de la amígdala con la regulación del 

proceso de ovulación. 
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Los datos obtenidos en este estudio, en relación a los efectos de la lesión unilateral de 

la amígdala, no pueden ser explicados totalmente por el modelo de regulación 

neuroendócrina. Mediante este modelo es posible explicar correctamente las alteraciones en 

el indice estral ocasionadas por la lesión unilateral de la amígdala en cualquier día del ciclo 

estral. Sin embargo, no es posible explicar el hecho de que sólo la amígdala derecha durante 

el diestro 1 o el proestro provoque la disminución de la ovulación en el ovario izquierdo y 

derecho respectivamente. 

Además, la aplicación de PMSG y hCG en las ratas lesionadas en el diestro 1, 

puedieron revertir los efectos de la lesión sobre la ovulación, aunque en los animales con 

lesión derecha, el ovario ipsilateral presentó una ovulación significativamente menor que el 

ovario izquierdo. 

Estos datos pueden ser explicados si al modelo neuroendóciino se le agrega un 

elemento neural que comunique a la amígdala medial con los ovarios de manera asimétrica. 

De esta forma la amígdala estaría participando en los mecanismos responsables de la 

regulación de la ovulación por dos vías: 1) una neuroendócrina, por la estría terminalis, que 

comunicaría a la amígdala con areas hipotalámicas relacionadas con la regulación de la 

secreción de gonadotropinas y 2) una vía nerviosa asimétrica responsable de la modulación 

de la función ovárica. 

1) Vía neuroendócrina. 

Los datos que obtuvimos en relación a los efectos de la lesión unilateral de la 

amígdala sobre la actividad de la CAT, aportan evidencias en el sentido de que la amígdala 
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modula en forma asimétrica la función de POA•AHA. La lesión del lado derecho alteró la 

asimetría en la actividad de la enzima encontrada en los animales intactos. Esta alteración 

se presentó a las 24 en ambos lados de POA•AHA y 48 horas después de la lesión en el lado 

derecho de P0A-AHA, mientras que la lesión izquierda sólo cambió el patrón de asimetría en 

el lado ipsilateral 24 horas después de la lesión. 

Estos datos nos permiten sugerir nuevamente una dominancia del lado derecho sobre 

el izquierdo en relación a los aspectos funcionales de POA•AHA asociados con la ovuláción. Se` 

propone que la amígdala derecha tenga un papel preponderante en la modulación de la 

funcionalidad de ambos lados de POA•AHA y que la amígdala izquierda regule la actividad de 

la CAT sólo en el lado ipsilateral. La vía responsable de esta mudulación es la estría 

terminalis, la cual ha sido decrita extensamente por diversos investigadores 	7A). 

2) Vía nerviosa. 

Aun no se han estudiado las posibles vías nerviosas que pudieran comunicar a la 

amígdala medial con los ovarios. No obstante, en la rata existen evidencias indirectas en 

donde se sugiere una comunicación nerviosa entre estructuras cerebrales relacionadas con 

la regulación de la ovulación y los ovarios. 

Por ejemplo, Gerendal y colaboradores (1993) mostraron en la rata, un efecto 

asimétrico sobre la capacidad compensatoria del ovario cuando se deaferentó 

unilateralmente al lóbulo temporal. que incluye a la amígdala medial. En este estudio se 

mostró que la deaferentación izquierda no interfirió con la ganancia de peso del ovario 

remanente posterior a la hemiovartectomia, mientras que la deaferentación derecha redujo 
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significativamente la hipertrofia compensadora del ovario remanente. Los autores 

propusieron la existencia de una vía nerviosa responsable de la modulación de la hipertrofia 

compensadora, la cual debe comunicar a las estructuras del lóbulo temporal con los ovarios; 

sugirieron además que esta vía sea asimétrica, lo que permitiría al lado derecho del cerebro 

tener una dominancia sobre este tipo de regulación. 

Cruz y colaboradores (1990) reportaron que la lesión del lado derecho de la región 

anterior del hipotálamo disminuye la ovulación del ovario derecho y la 'festón izquierda lo 

aumenta. Mientras que en un animal hemicastrado, la deaferentación del área hipotalámica 

anterior derecha bloquea el proceso de hipertrofia compensadora, en tanto que la 

deaferentación del lado izquierdo no la altera (Fukuda, y col, 1986). 

Por otra parte Imiten y col (1986), mostraron algunas conexiones desde diferentes 

partes del sistema limbico, incluyendo la amigdala, hasta el páncreas. En este estudio los 

autores reportaron que la amígdala se conecta con el núcleo ventromedial del hipotálamo, 

éste a su vez envía proyecciones hasta la sustancia gris periacueductal. Posteriormente se 

identificó una vía que comunica a la sustancia gris con la formación reticular y de ésta 

hasta el núcleo intermedlolateral. A partir de este último núcleo, la información nerviosa 

sale de la medula espinal y llega directamente a las células a del pancreas. 

IV 	Modelo de comunicación nerviosa entre el cerebro y las gónadas 

Gran parte de los resultados obtenidos en este trabajo y la de otros grupos, permiten 

sugerir que en la comunicación nerviosa entre determinadas estructuras cerebrales y las 

gónadas, debe predominar el hemisferio cerebral derecho sobre la modulación de la función 
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ovárica. La posil;le vía de transmisión de información se ilustra en la figura 713, en donde se 

propone que la amígdala derecha tiente una comunicación hacia ambos ovados, mientras 

que la amígdala Izquierda se comunica sólo con el ovario ipsilateral, aunque esta vía no 

tendría relevancia funcional en la regulación del proceso de ovulación. Existe una evidencia 

anatómica que indica que la comunicación nerviosa hacia estructuras viscerales puede tener 

este tipo de distribución, en este sentido Powley y sus colaboradores (1983) describieron que 

en la rata macho, el nervio vago derecho presenta más fibras que el izquierdo a nivel 

abdominal, peCo es el nervio izquierdo el que proyecta sus terminaciones hacia estructuras 

del lado izquierdo y derecho, mientras que el nervio derecho solo inerva a las estructuras 

ipsilaterales. 

Este modelo de comunicación nerviosa entre el cerebro y las gónadas con dos vías 

ipsilaterales y una contralateral que sale del lado derecho del cerebro, puede ser apoyado en 

parte por los resultados obtenidos por Cruz y col, (1990) en relación a los efectos de la lesión 

del hipotálamo anterior sobre la ovulación y la hipertrófia compensadora del ovario; por los 

resultados de la deaferentación hipotalámica y su efecto sobre la hipertrofia compensadora 

obtenidos por Fukuda y col, (1986); y por los estudios de Gerendai (1993) sobre los efectos de la 

deaferentación del lóbulo temporal derecho sobre la hipertrofia compensadora. 

Los cuatro estudios, incluyendo el de esta tesis, muestran como la alteración de 

estructuras cerebrales derechas afectan a ambos ovarios, mientras que la alteración del 

lado izquierdo puede o no tener efectos significativos sobre su función, lo cual nos lleva a 

sugerir que en la rata hembra presenta una dominancia cerebral derecha sobre diversos 

procesos relacionados con la biología de la reproducción. 
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OVARIO DERECHO OVARIO IZQUIERDO 

HEMISFERIO DERECHO HEMISFERIO IZQUIERDO 

Fig. 7a 

FIG E b 

Figura 7.- Modelo de comunicación Neuroendócrina (7a) y nerviosa (7b) entre la amígdala P0A-Al1A y los ovarios. 
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