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RESUMEN. 

La participación del sistema dopaminérgico en el control neuroendócrino de la 
secreción de gonadotropinas y de la ovulación es controversia'. Algunos estudios 
farmacológicos han mostrado que la dopamina regula de manera inhibitoria la 
secreción de gonadotropinas, mientras que otros han permitido afirmar que su 
participación es de tipo estimulante. Por otra parte, se ha observado que la 
participación del sistema colinérgico de las áreas preóptica e hipotalámica anterior 
(POA-AHA) en la regulación de la ovulación es lateralizada y varía durante el ciclo 
ostral de la rata. 

Con el propósito de analizar si la información dopaminérgica que llega a 
POA-AHA se comporta de la forma descrita para el sistema colinérgico, en el 
presente trabajo se estudiaron los efectos del implante unilateral de 10.0±3.0 lig de 
cristales de haloperidol (fármaco antagonista de los receptores dopaminérgicos DA-
1 y DA-2) en lado derecho o izquierdo de POA-AHA realizado a las 13:00 h en los 
diferentes días del ciclo estral, sobre la función del eje hipotálamo-hipófisis-ovario y 
la ovulación espontánea, evaluados por el análisis de indicadores biológicos (las 
tasas de ovulación (TAO), de cornificación (TCV), de diestro (TDV) o de proestro 
vaginal (TPV) y de útero distendido (TUD)) de ratas adultas con ciclos ostrales 
regulares de cuatro días de duración (estro, diestro-1, diestro-2 y proestro). Como 
grupo testigo se utilizaron animales a los que se les implantaron 8.0±2.0 lig de 
cristales de colesterol en el lado derecho o izquierdo de POA-AHA en los diferentes 
días del ciclo ostral. 

Los implantes unilaterales de haloperidol, realizados en los días del estro y 
del diestro-1 bloquearon la ovulación de los animales respecto a sus grupos con 
colesterol (1/41 vs 26/50, p<0,05); el implante izquierdo en el día del estro, y el 
derecho en el día del diestro-1, indujeron una disminución en la TCV y en la TUD 
con aumento de la TDV. En el día del diestro-2, el implante unilateral con haloperidol 
no modificó la TAO comparada can la del grupo con colesterol (Haloperidol: 8/19 vs 
Colesterol: 10/17), sin embargo, los implantes del lado izquierdo disminuyeron la 
TAO respecto a los implantes colocados en el lado derecho (tmplantes del Lado 
Derecho: 10/14 vs Implantes del Lado Izquierdo: 8/22, p<0.05); los implantes en el 
lado izquierdo disminuyeron la TCV Con el aumento de la TDV.. Los implantes 
unilaterales realizados en el día del proestro no modificaron la ovulación espontánea 
de lo animales (Haloperidol: 15/15 vs Colesterol: 20/20). No se observaron 
modificaciones en el número de ovocitos liberados por animal ovulante en ninguno 
de los casos. 

Para analizar los mecanismos neuroendócrinos afectados por la interrupción 
de la información dopaminérgica que llega a POA-AHA y que resultaron el bloqueo 
de la ovulación, otros grupos de animales con el implante unilateral de haloperidol, 



se inyectaron con 3.7 eg/k de peso corporal con GnRH sintética a las 13:00 h del proestro 
esperado ó con 10 eg de benzoato de estradiol (BE) a las 13:00 h del diestro-2. La 
GnRH restableció el 100% de la ovulación en los animales con implantes 
unilaterales con colesterol realizados en estro y diestro-1. En los grupos con 
implante unilateral de haloperidol en diestro-1, la GnRH restableció la ovulación, 
pero en los animales con implante unilateral de haloperidol realizado en el día del 
estro la ovulación se restableció parcialmente (70%). La administración de BE 
restableció la ovulación en los grupos con colesterol y haloperidol implantados en el 
día del diestro-1. La inyección con BE restableció la ovulación en los animales con 
implante de haloperidol en el lado izquierdo de POA-AHA realizado en el día del 
estro, en tanto que en los animales con implante en el lado derecho la ovulación no 
se restablece (Implante del Lado Derecho: 0/8 vs Implante del Lado Izquierdo: 5/6, 
p<0.05). El número de ovocitos liberados por animal ovulante disminuyó en los 
grupos con implante de haloperidol en el lado derecho o izquierdo de POA-AHA 
realizado en los dias del estro o del diestro-1 que recibieron el reemplazo hormonal 
con estrógenos (Haloperidol+BE: 7.5±1.4 vs Colesterol+BE: 11.5±0.6, p<0.05).  

Para evaluar si la dosis de haloperidol empleada inicialmente pudo 
enmascarar algun efecto asimétrico sobre la respuesta ovulatoria de los animales, 
se evaluaron los efectos de la colocación de un implante unilateral con 10.0±4.0 tcg 
de haloperidol diluido en colesterol (mezcla de cristales 1:1). El implante del 
fármaco diluido realizado a las 13:00 h del día del estro en el lado derecho de 
POA-AHA bloqueó la ovulación en todos lo animales, en tanto que el realizado en el 
lado izquierdo no afecta la respuesta ovulatoria de los animales (Implante del Lado 
Derecho: 0/8 vs Implante del Lado Izquierdo: 5/8). La administración de GnRH a las 
13:00 h del proestro esperado en el grupo con implante del lado derecho restableció 
parcialmente la ovulación (5/6) con la liberación de una cuota normal de °vacilas, 
mientras que el reemplazo hormonal con BE sigue resultando inefectivo en el 
restablecimiento de la respuesta ovulatoria (0/4). 

Estos resultados nos permiten sugerir que la participación del Sistema 
dopaminérgico de POA-AHA en los mecanismos neuroendócrinos que culminan con 
la ovulación varía durante el ciclo astral y es de tipo estimulante. El bloqueo de los 
receptores dopaminérgicos en POA-AHA inhibió la secreción preovulatoria de la 
GnRH, lo que puede ser reflejo de la alteración de la secreción de estrógenos 
indispensables para cerrar el circuito y con ello el estímulo de la secreción de la 
GnRH. El sistema dopamínérgico del lado derecho de POA-AHA en el dia del estro 
es indispensable para que se produzca el efecto feedback estimulante de los 
estrógenos en la tarde del diestro-2. En el día del estro, el sistema dopaminérgico 
del lado derecho de POA-AHA es más sensible al bloqueo inducido por haloperidol 
que el izquierdo. 



SUMMARY. 

The role of dopaminergic system on the neuroendocrine control of 
gonadotrophins secretion and ovulation are controversia). Severa' pharmacological 
studies has shown that dopamine regulates in inhibitory fashion the gonadotrophins 
secretion, also others supported that participation is stimulatory. Another hand, it was 
observed that role of cholinergic system of the preoptic-anterior hypothalamic ateas 
(POA-AHA) on ovulatory regulation is stimulating and varios during the ostral cycle 
of the nal 

To analyzer if the POA-AHA dopaminergic input is similar that the cholinergic 
system, in this study were analyzed the effects of a single unilateral implant of 
10.0±3.0 µg of haloperidol crystals (antagonist pharmacological agent of 
dopaminergic recetors DA-1 and DA-2) on the right or left sido of POA-AHA, 
performed al 13:00 h in the different days of ostral cycle, evaluated on the function of 
hypothalarnus-hypofisis-ovaries axis and the spontaneous ovulation, supported by 
observations on the several biological parameters (ovulation (OR), vaginal 
cornification (VCR), vaginal diostrus (VDR), vaginal proestrus (VPR), and uterus 
distentated (UDR) ratos) of adult rats with fourth-days regular ostral cycles (estrus, 
diostrus-1, diestrus-2 and proestrus). Animals that received a single implant of 
8,0±2.0 frg cholesterol crystals on the right or left sido uf POA-AHA, on each day of 
'astral cycle, as control group were utilized, 

The unilateral implants performed on estrus and diestrus-1 days blocks the 
spontaneous ovulation in comparison with the cholestrol groups (1/41 vs 26/50, 
p<0.05); the left irnplant performed on estrus day and right implant performul on 
diestrus-1 day induced VCR and UDR lower and VDR increased. On the diestrus-2 
day, unilateral implants of haloperidol not modified OR in comParison with the 
cholesterol groups (Haloperidol: 8/19 vs Cholesterol: 10/17), however the left 
implants diminished OR in comparison with the right implants (Right Side Implants: 
10/14 vs Left Sido Implants: 8/22, p<0.05); left implants diminished VCR and 
increased VER. Nono implants performed on proestrus day modified the ovulatory 
response nor the others biological parameters evaluated (Haloperidol: 15/15 vs 
Cholesteroi: 20/20). The number of ova shed of those ovulating animals were normal 
and were not modified by nono treatment. 

To analyzer the neuroendocrine mechanisms affected by interruption of P0A-
AHA dopaminergic input and that results in ovulation blocked, other animal groups 
with a unilateral implant of haloperidol were injected with 3,7 pg/k body 5.velght of 
synthetic GnRH al 13:00 h of expected proestrus day or with 10 ig of estradiol 
benzoato (EB) at • 13:00 h of diestrus-2 day, The GnRH reestablished the ovulatory 
response in 100% of rats with a unilateral implant of cholesterol performed on estrus 
or diestrus-1 days. In those animals with a unilateral implant of haloperidol al 



diestrus-1, the GnR11 injection reestablished the ovulation but in the rats with implant 
performed on estrus ovulatory response was done partially (70%). The El3 
administration reestablished the ovulation ín animals with unilateral implants of 
cholesterol or haloperidol performed on diestrus-1 day. The EB injection 
reestablished ovulation with unilateral implant of haloperidol on lett sido of POA-AHA 
performed on estrus day, also in animals with implant on the right side the ovulatory 
response was not produced (Right Sido implant: 0/8 vs Left Sida implant: 5/6), 
p<0.05), The number of ova shed per ovulating animal was lower in groups with 
unilateral implant of haloperidol en the right or lett sido of POA-AHA performed en 
estrus or diestrus-1 days that received estrogen hormonal replacement 
(Haloperidol+EB: 7.5±1,4 vs Cholesterol+BE: 11.5±0.6, p<0.05). 

To analyze if a lower dese of haloperidol does not hide the asymmetric 
ovulatory response in animals treated on estrus day, the effects of an unilateral 
implant with 10.014.0 Itg of a haloperidol 	cholesterol crystais mixture 1;1 was 
evaluated. The diluted unilateral implant performed at 13:00 h of the estrus day en 
the right sido of POA-AHA blocks the ovulation, also the lett implant was not .affected 
ovulatory response (Right Side implant: 0/8 vs Left Side Implant: 5/8). The GnRH 
hormonal replacement at 13:00 h of expected proestrus day reestablished partially 
the ovulatory response (5/6) and number of ova shed was normal, also the EB 
hormonal replacement still was ineffective to reestablish ovulation (0/4). 

This results suggest that the partícipation of dopaminergic system of P0A-
AHA on neuroendocrine mechanisrns that finished ovulation varias during the ostral 
cycte and is stimulatory at onset of the cycle. The pharrnacological block of the 
dopaminergic receptora of POA-AHA inhibits preovulatory secretion of GnRH, that 
would it reflects alteration of estrogen secretion necessary for clase circuit and its 
action done GnRH-1 secretion. On estrus day, the dopaminegic system of right side of 
POA-AHA is necessary to produce estrogen positivo feedback at the afternoon of 
diestrus-2 doy, On estrus day, the dopaminergic system of the right side of POA-
AHA is very sensitivo to pharmacological block induced by haloperidol that left siete. 

iv 



INTRODUCCIÓN 

El ovario es el órgano sexual primario de las hembras y sus funciones son la 

liberación de gametos capaces de ser fecundados y la secreción de hormonas. Sus 

funciones son reguladas por señales neuroendócrinas que provienen del sistema 

nervioso central (SNC), la hipófisis, el propio ovario, las adrenales, el timo y la 

tiroides, entre otros, y suceden en forma secuencia' y sincrónica (Feder, 1981; 

Freeman, 1988; Hotchkiss y Knobil, 1994). La liberación de gametos capaces de ser 

fecundados se denomina ovulación y es uno de los dos puntos culminantes del 

crecimiento y la diferenciación folicular, siendo la atresia folicular el otro, La 

atresia folicular es el proceso más común en el que culmina la vida de un folículo 

(Erickson, 1982). El ovario, por intermedio de sus tres compartimentos folicular, 

luteal e intersticial, secreta hormonas es teroideas (estrógenos, progesterona, 

andrágenos), péptidos (inhibina, relaxina), hormona semejante a la hormona 

liberadora de gonadotropinas (GnRH-like), noradrenalina y otras, las cuales 

participan en la regulación de las funciones del propio ovario, en los mecanismos de 

regulación de las funciones del eje hipotálamo-hipófisis-ovario, de los órganos 

sexuales (oviductos, útero, vagina, glándula mamaria, piel), el comportamiento 

sexual, además de regular el metabolismo general del individuo (Gore-Langton y 

Armstrong, 1994; Hotchkiss y Knobil, 1994). 

El eje hipotalámo-hipófisis-ovario se comunica entre sí por señales hormonales 

y neuroendócrinas. El hipotálamo regula de manera estimulante la secreción de las 

gonadotropinas adenohipofisarias por medio del decapéptido GnRH; la hipófisis 

regula las funciones del ovario por medio de hormonas: la hormona estimulante del 

folículo (FSH), la hormona luteinizante (LH) y la prolactina. La«  FSH regula de 

manera estimulante el crecimiento y la maduración de los folículos ováricos y la 

secreción de estrógenos. La LH estimula la síntesis de estrógenos por el folículo 

maduro, de progesterona por el folículo en las diferentes etapas del crecimiento 

folicular y por el cuerpo lúteo y los mecanismos bioquímicos intrafoliculares que 

culminan con la ruptura de la pared del folículo maduro y la liberación del ovocito, 



mientras que la prolactina actúa de manera sinérgica con la LH en la regulación 

estimulante de la secreción de progesterona y de estrógenos (Fink, 1988). 

El folículo ovárico está compuesto por el gameto femenino u ovocito, las células 

de la granulosa, la membrana basal y las células teco-intersticiales o teca interna. La 

LII regula de manera estimulante el primer paso en la síntesis de progesterona por 

parte de las células teco-intersticiales, Estas células secretan andrógenos 

(androstenediona y testosterona principalmente), las que pasan al interior del 

folículo, donde son aromatizadas a estrógenos, principalmente 1711-estradiol, por 

efectos de la enzima aromatasa. En el folículo en crecimiento, la FSH estimula la 

actividad de la aromatasa, mientras que en el folículo maduro y preovulatorio, la LH 

es la hormona que regula de manera estimulante esta enzima. Para que se produzca 

la ovulación se requiere del aumento brusco en la concentración plasmática de 

estradiol seguido de su descenso brusco ("pico" preovulatorio de estradiol), el que a 

su vez estimula la liberación brusca de LH por parte de la hipófisis ("pico" 

preovulatorio de Lil) lo que culmina con la ovulación: Los andrógenos que siguen 

siendo producidos por las células teco-intersticiales y que no son aromatizados, 

estimulan la atresia folicular (Domínguez y col., 1989; Erickson, 1982; Greenwald y 

Roy, 1994; ; Richards, 1978; Richards, 1980). 

La GnRH es sintetizada por neuronas hipotalámicas especializadas (neuronas 

GnRH-érgicas) que se localizan predominantemente en las regiones preóptica, 

hipotalámica anterior e hipotálamo medio, Es liberada hacia los vasos del plexo 

primario del sistema porta hipotalámico-hipofísiario y . transportada por la sangre 

hacia la adenohipófisis (Pierce, 1988). La síntesis y liberación de la GnRH es 

modulada de manera estimulante e inhibitoria por neuronas cuyos somas se 

localizan en diferentes regiones del SNC, por las hormonas esteroideas producidas 

por el ovario y por las propias gonadotropinas (sistema de asa corta) (Fink, 1988, 

Greenwald y Roy, 1994, Hotchkiss y Knobil, 1994). 

Existen evidencias experimentales que muestran que los siguientes sistemas de 

neurotransmisores modulan la secreción de la GnRH (Kordon y col, 1994): 

- aminoácidos del tipo de los ácidos y-aminobutirico (GABA), glutámico y 
aspártico; 
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indolaminas (serotonina, melatonina); 

catecolarninas: (noradrenalina, adrenalina, dopamina); 

acetilcolina; 

péptidos: opioides, encefalinas, sustancia P, péptido intestinal vasoactivo 
(VIP), angiotensina II, neuropéptido Y, entre otros. 

La participación de algunos sistemas de neurotransmisores en la regulación de la 

secreción de la GnRH, varia durante el ciclo estral (Cruz y col., 1989; Domínguez y 

col,, 1985; Domínguez y col, 1987). 

Existen resultados experimentales que llevan a suponer que la regulación 

neuroendócrina que ejerce el hipotálamo sobre la función del eje hipófisis-gónada 

presenta lateralización y asimetría (Advis y col., 1989; Bakalkin y col., 1984; Cruz y 

col,, 1988; Gerendai y Halasz, 1976; Gerendai y coi., 1979; Mizunuma y col,, 1983; 

Nance y Moger, 1982; Nance y col., 1983). El término lateralización se refiere al 

lado del cuerpo en el que se origina el estímulo requerido para un proceso de 

comunicación, mientras que asimetría define las diferencias en la respuesta 

funcional de los órganos pares. 

Así, la concentración de la GnRH en el hipotálamo medial basal es diferente entre 

el lado derecho e izquierdo (Bakalkin y col., 1984; Gerendai y col., 1979). Es posible 

que esta asimetría en el contenido de la GnRH esté relacionada con las diferencias 

morfológicas, anatómicas y bioquímicas que se presentan entre el lado derecho e 

izquierdo del cerebro (Galaburda y col, 1978; Gerendai y Halasz, 1976; Hung y col., 

1982; Oke y col, 1980; Walker, 1980). También se ha mostrado que el sistema 

colinérgico de las áreas preóptica e hipotalámica anterior (POA-AHA) participa de 

manera lateralizada en los mecanismos neuroendócrinos que regulan la ovulación 

espontánea de la rata y los mecanismos neuroendócrinos que regulan el feedback 

estimulante de los estrógenos que culminan con la ovulación (Cruz y col, 1989, 

1992), 

Existe controversia sobre la participación del sistema dopaminérgico en la 

regulación de la secreción de la FSH y la LH que culminan con la ovulación. Con 

base en los efectos de diferentes fármacos que estimulan o inhiben de manera más 
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o menos especifica a la sinapsis dopaminérgica, algunos autores afirman que el 

sistema dopaminérgico hipotalámico regula de manera inhibitoria la secreción de las 

gonadotropinas (Choudhury y col., 1974; Ramírez y col., 1984; Tasaka y col., 1985; 

Weiner y Ganong, 1978), mientras que otros afirman que su participación es de tipo 

estimulante (Clemens y col. 1976; MacKenzie y col, 1988; MacKenzie y col., 1989; 

Schneider y McCann, 1970; Vijayan y McCann, 1978). Estas diferencias en la 

interpretación del papel del sistema dopaminérgico en la regulación de la secreción 

de las gonadotropinas podrían ser explicadas en función de 	los modelos 

experimentales utilizados, ya que existen evidencias de que las funciones del 

sistema dopaminérgico varían durante el ciclo estral (Domínguez y col, 1985; 1987) 

Con base en los antecedentes mencionados, es de interés analizar si todos los 

sistemas de neurotransmision que regulan las funciones del eje hipotálamo-hipófisis-

ovario (síntesis y liberación de la GnR1-1, de las gonadotropinas, de las hormonas 

ováricas y la ovulación) presentan lateralización y asimetría. 

El propósito del presente estudio fue tratar de responder a las siguientes 

preguntas: 

- la participación del sistema dopaminérgico de POA-AHA en los mecanismos que 

regulan la secreción gonadotrópica que culmina con la ovulación, . ¿varia durante el 

ciclo estral de la rata? 

- la participación del sistema dopaminérgico. de POA-AHA en estos mecanismos 

¿presenta lateralidad funcional como la descrita en el sistema colinérgico de la rata 

adulta? 

- la participación del sistema dopaminérgico dé POA-AHA en la regulación de la 

secreción de estrógenos por parte del ovario, estimada por • algunos • de sus 

indicadores biológicos, ¿varía durante el ciclo estral y.presenta lateralización? 



PAPEL DE LAS ÁREAS PREÓPTICA E HIPOTALÁMICA ANTERIOR EN LA 
REGULACIÓN DE LAS FUNCIONES DEL OVARIO 

Estructura del hipotálamo. 

En la rata, el hipotálamo ocupa la mitad ventral del cliencéfalo en ambos lados del 

tercer ventriculo y contiene gran cantidad de circuitos que contribuyen al 

mantenimiento de la homeostasis corporal (Kupferman, 1985), Se extiende 

lateralmente desde las paredes del tercer ventrículo hasta los surcos hipotalámicos 

laterales. Está delimitado rostro-caudalmente por el quíasma óptico (límite anterior) y 

por los cuerpos mamilares (límite posterior) (l3leier y Byne, 1985; Simerly, 1995). 

Tomando como referencia el tercer ventrículo, se describen tres regiones: la 

periventricular, la lateral y la medial. La región periventricular constituye aquella que 

rodea el tercer ventriculo. La lateral se extiende desde las columnas descendentes 

del fornix hasta el fascículo medial prosencefálico y la media! se localiza en medio 

de las otras dos regiones y contiene la mayoría de las agrupaciones neuronales 

denominadas núcleos (Swanson, 1987). 

Con base en la distribución de sus núcleos, el hipotálamo se divide en tres áreas: 

anterior, media y posterior. El hipotálamo anterior contiene los núcleos preópticos 

(medial y lateral), supraquiasmático, paraventricular, supraóptico y anterior. El 

hipotálamo medio está formado por los núcleos dorsomedial, ventromedial, arcuato, 

tuberal y periventricular. El hipotálamo posterior contiene los núcleos mamilares 

(premamilar, lateral, medía!, supramamilar e intercalado) y al posterior (Bleier y 

Syne, 1985' Simerly, 1995) [Esquema 1). 

Inervación dopaminérgica de POA-AHA. 

Según Dawson y col. (1986), si bien en el SNC se han descrito más de nueve 

sistemas dopaminérgicos, los más prominentes por su papel en la regulación de 

diferentes funciones corporales son: 



1) el sistema mesocortical, cuyos somas neuronales se localizan en el tegmento 

ventral y la sustancia nigra; su función se encuentra asociada al control y la 

iniciación del movimiento voluntario, 

2) el sistema tuberoinfundibular, cuyos somas se localizan principalmente en los 

núcleos arcuato y periveptricular del hipotálamo; su función se relaciona 

fundamentalmente con el control de la secreción de la prolactina, 

3) el sistema incerto-hipotalámico, con sus somas localizados en el hipotálamo 

posterior, la zona incerta y el núcleo periventricular; entre sus funciones se ha 

destacado su participación en la regulación de la secreción de la GnRH [Esquema 

2]. 

Según los estudios inmunohistoquímicos y de histofluorescencia, las neuronas 

dopaminérgicas que inervan al hipotálamo tienen sus somas concentrados en cuatro 

regiones (Bjourklound y Nobin, 1973; Eijórklound y col., 1975): 

1) Al 1: somas localizados en el hipotálamo posterior y el tálamo ventral; son la 

fuente principal de inervación doparninérgica espinal 

2) Al 2: somas localizados en el núcleo arcuato (TICA) y en el núcleo 

periventricular (THDA); proyectan sus axones a la línea externa de la eminencia 

media y al lóbulo intermedio de la hipófisis. 

3) A13: somas localizados en la zona incerta medial; proyectan al hipotálamo 

anterior, al núcleo dorsomedial del hipotálamo y al núcleo posterior. 

4) A14: somas localizados en la porción rastra; del núcleo periventricular; 

proyectan a los núcleos preóptico, periventricular, supraquíasmático y septal 

lateral. 

Los somas dopaminérgicos Al 1, A13 y A14 se denominan genéricamente como 

sistema incertohipotalámico (Bjourkloud y Nobin, 1973). Los somas dopaminérgicos 

A13 y A14 proyectan a áreas del hipotálamo que contienen somas GnRH-érgicos, 

por lo que sus funciones podrían estar involucradas con el control de la secreción de 

la FSH y de la LH (hay y col., 1980; Sanghera y col,, 1991). 



Farmacología del haloperidol. 

La dopamina es una catecolamina endógena cuyo papel como neurotransmisor 

periférico y central ha sido ampliamente descrito. Con base en los criterios 

bioquímicos y farmacológicos, se han descrito inicialmente dos subtipos de 

receptores dopaminérgicos típicos (Weiner y Molinoff, 1994): 

1) receptores dopaminérgicos tipo 1 (DA1), acoplados a la activación o estimulo de 

la adenilato ciclasa, y 

2) receptores dopaminérgicos tipo 2 (DA2), acoplados de manera inhibitoria a la 

actividad de la adenilato ciclasa o bien que no están necesariamente acoplados a 

la función de la adenilato ciclasa. 

Cabe mencionar que a la fecha se han identificado receptores múltiples tipo DA,„ 

like (que incluyen a los subtipos DA, y DA%) y DA2-like (que incluyen a los subtipos 

DA2, Dk y DM . 

Existe una gran diversidad de fármacos agonistas y antagonistas dopaminérgicos, 

que pueden actuar de manera más a menos selectiva sobre un tipo o subtipo de 

receptor en particular, El haloperidol es un fármaco perteneciente al grupo de las 

butirofenonas ampliamente utilizado como agente neuroléptico en el tratamiento de 

algunas enfermedades mentales. 

Con base en diferentes estudios farmacológicos, se ha mostrado que el 

haloperidol interactúa tanto con los receptores de los subtipos DAt (can una 

potencia relativa en el orden de las tiM) como con los del subtipo DA2 (con una 

potencia relativa en el orden de las nM) [Cuadro 1 j. 
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Áreas y Núcleos 
Zona Periventricular Zona Periventricular Zona Periventricular Zona Periventricular 

N. Preéptico Periventricular (PePO) N. Periventriailar Anterior (PeA) ti Pcm eninaliar Intermedio (Pel) N. Periventricular Posterior (PeP) 
Org.Vasculoso de la Lámina Terminal (ve) i. Supraquiasinatico (SCh) N ArCUatO Arc N. Tuberomarnilar Dorsal (TMD) 
N. Preóptico Mediano N. Paraventricular (Pa) 
N. Anteroventral Periventricular (AVPV) 
N_ Preóptico Supraquiasmático (PSCh) 

Zona Medial Zona Medial Zona Medial Zona Medial 

A. Preóptica Medial (MPA) A. Hipotalámica Anterior (AHA) A Tobera) (TA) A. Hipotalámica Posterior (1)HA 

N. Preóptico Medial (MPO) N. Hipotalámico Anterior (AH) Ventromedial (VNSI) Premarnilar Dorsal (PMD) 

N. Preóptico Anterodorsal (AD) A. Retroquiasmáttea (RCh) N Dorsornedial (0I'v1H) N. Premamilar Ventral (131\,W) 
N. Preóptico Anteraventral (AV) Complejo Mamilar 
N. Pa astral (PS) N. Mamilar Medial (MM) 

Preópúco Posterodorsal (PD) N. Mamilar Lateral (LM) 
N. Supramamilar (SuM) 

Zona Lateral Zona Lateral Zona Lateral Zona Lateral 

Preéptim Lateral A. Hipotalámica Lateral (LHA) A Hipotalamica Lateral (LHA) A. Hipotalámica Lateral (LHA) 
N. Supraóptico (SO) Tuberai (TU N. Matmocelular de la LIJA. (NICLI-1) N. Preóptico Magnocelulax (MCPO) 

N. Tuberornamilar Ventral (TMV) 

Lateral r 
Preóptica Anterior Tuberal Mamilar 

Ljr-LA 

Medial 

Periventricular 
pa 

• 

ESQUEMA 1 . Organización morfológica del hipotálamo. se  muestran de forma simplificada las 
diferentes zonas, áreas, regiones y núcleos del hipotálamo de la rata (Tomado de Simerly, 1995: En: 
«The Rat Nervous System". Second Edition. G. Paxinos).  



A13 

ESQUEMA 2. Diagrama de un corte sagita' del cerebro de la rata que muestra los principales grupos de 
sornas dopaminérgicos (A8, A9, A10, A11, Al2, A13, A14. A15, A16) (Tomado de Muller y col., 1977). 
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Cuadro 1. Características distintivas de los tipos de receptores 
dopaminérgicos, 

Familia de Receptores del Subtipo Dopamina 1 (DA,): 

Incluye a los receptores DAi y DAs 
Asociados a la estimulación de la Adenilato Ciclasa 
Los alcaloides argot (p.ej. bromocriptina) son antagonistas 
SKF-313393 es un anatgonista especifico 
Los neurolépticos como las butirofenonas son usualmente antagonistas 
Ausente en la pituitaria, pero presente en la tiroides 
Presente en el cuerpo estriado en neuronas intrínsecas sensibles al ácido 
kainico 
Estudiado con [3H1SCH-23390 o 11251)SCH-23982 

Familia de Receptores del Stibtipo Dopamina 2 (DA2): 

Incluye a los receptores DA2,DA.3y DA4 
Asociados a la inhibición de la Adenilato Ciclasa 
El segundo mensajero para los receptores DA3y DA4 permanece desconocido 
Los alcaloides argot son agonistas 
La N-propilnorapomorfina y las aminotetralinas son agonistas selectivos 
Los neurolépticos como las butirofenonas son potentes antagonistas 
Presente en la pituitaria 
Presente en el cuerpo estriado en axones y terminales de las neuronas 
corticoestriadas 
Estudiado con [3111Spiroperidol o hzljloclobenzamida 
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Estudios experimentales. 

El hipotálamo regula las funciones del eje hipófisis-ovario por medio de la síntesis 

y la liberación de neurotransmisores y de neurohormonas de naturaleza peptidica. 

Los neurotransmisores son liberados al espacio sinóptico, mientras que las 

neurohormonas pueden ser liberadas localmente (mediadores químicos locales) o a 

la circulación sanguínea y ser transportadas hasta sus células blanco (Muller y col, 

1977 a, c; Palkovits, 1980). 

En el hipotálamo anterior se sintetizan y transportan diferentes neurohormonas 

hacia la eminencia media (Muller y col, 1977b; Palkovits, 1980). Sin embargo, para 

los fines del presente estudio sólo se enfocará la atención a los núcleos del 

hipotálamo anterior estrechamente relacionados con la síntesis, el transporte y la 

liberación de la GnRH. 

Numerosas evidencias experimentales han puesto de manifiesto la importancia 

que tienen las áreas preóptica e hipotalámica anterior en la regulación de la función 

reproductiva de los mamíferos (Barraclough, 1973; Barraciough, 1983; Barraciough y 

Wise, 1982; Clemens y col., 1976; Everett y col., 1949; Flerko, 1970; Kaira, 1974; 

McCann y col., 1978). 

En la rata, la destrucción electrolítica de las áreas preóptica, hipotalámica anterior 

y supraquiasmática resulta en el la falta de ovulación, desarrollo de ovarlo 

poliquistico, sin cuerpos lúteos y estro vaginal persistente, hechos que llevaron a 

sugerir que los centros neurales que regulan el desarrollo folicular y la ovulación se 

encuentran en el hipotálamo anterior (Everett, 1939; Hiliarp, 1949). 

En ratas hembras con bloqueo de la ovulación por el tratamiento con 

pentobarbital en el día del proestro, la estimulación eléctrica del hipotálamo anterior 

y medio ó de la región preóptica y supraquiasmática del hipotálamo anterior, resultó 

en la liberación preovulatoria de gonadotropinas por la adenohipófisis, así como la 

ovulación, efecto que no se observó en los animales con sección de la vía preóptico-

tuberal (Critchlow, 1958; Everett y Radford, 1961; Tajasen y Everett, 1967). Estos 

resultados llevaron a sugerir que los mecanismos neurales que regulan la liberación 



de la LH, indispensable para que se produzca la ovulación, posiblemente se 

localizaban en el área preóptica. 

En el animal hemicastrado, las lesiones bilaterales del área hipotalámica anterior 

o la deaferentación frontal entre el área hipofisiotrópica y el área hipotalámica 

anterior bloquearon la hipertrofia compensadora del ovario (D'Angelo y Kravats, 

1960; Flerko y Bardos, 1959; Halasz y Gorski, 1967). Estas evidencias llevaron a 

pensar que las estructuras neurales responsables del incremento de la 

concentración plasmática de la FSH, que ocurriría después de la hemicastración, 

estaban fuera del área hipofisiotrópica y probablemente se localizaban en el área 

hipotalámica anterior. 

En la rata hembra castrada, la deaferentación entre el área preóptica, el núcleo 

arcuato y la eminencia media, resultó en la disminución en la concentración 

plasmática de la FSH y de la LH, mientras que en el animal entero dicha 

deaferentación no bloqueó la ovulación en el día del estro vaginal, aún cuando se 

presentaran períodos prolongados de diestro. Estos hechos se acompañaron de la 

disminución de contenido de GnRH en el núcleo arcuato y en la eminencia media y 

aumento en el área preóptica (Kalra, 1974). Estos resultados llevaron a sugerir que 

el área preóptica está estrechamente relacionada con la liberación tónica y cíclica de 

las gonadotropinas por la adenohipófisis y que la integridad de las vías nerviosas 

que llegan al hipotálamo por la parte anterior, son esenciales para la normalidad de 

los ciclos estrales. 

Estos resultados fueron corroborados en animales con lesiones bilaterales en el 

área preóptica (Clemens y col., 1976), En este estudio, los ovarios tenían cuerpos 

lúteos recién formados, signos de ovulación reciente, Cuando la lesión abarcó el 

área hipotalámica anterior, se presentó un cuadro de estro vaginal persistente, con 

bloqueo de la ovulación y los ovarios fueron poliquIsticos. Con base en estos 

resultados se sugirió que las conexiones nerviosas ubicadas en el hipotálamo 

anterior son necesarias para que el animal presente ciclos vaginales normales y.  

ovule. 
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EL HIPOTÁLAMO Y LA GnRH 

Estructura molecular, síntesis y mecanismos de acción de la GnRH. 

La GnRH es un decapéptido cuya estructura primaria es: 

PiroGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2 

Por medio de técnicas de ingeniería genética se ha logrado aislar el ADN 

complementario (ADNc) y al ARN mensajero (ARNm) que (malea la biosíntesis de la 

GnRH. Dicho ADNc codifica la formación de un péptido precursor de la GnRH de 

aproximadamente 10,000 daltones (Adelman y col., 1986). El precursor proteico de 

la GnRH es procesado y recortado en el retículo endoplásmico y finalmente madura 

en el órgano de Golgi, donde se produce la ciclización enzimática de la glutqmina 

N-terminal y la amidación de la glicina C-terminal (Bradbury y Smyth, 1985; Busby y 

col., 1987). 

La GnRH es almacenada en las terminales nerviosas que convergen en la 

eminencia media y bajo la acción de determinados estímulos, la hormona es liberada 

hacia los capilares sanguíneos del plexo primario del sistema porta hipotalámico-

hipofisiario (Barry y col., 1965; Flerko, 1970; Muller y col. 1977 b,c; Sawyer y Clifton, 

1980; Shivers y col., 1983). Su liberación, por exocitosis, se da como respuesta a 

potenciales de acción que culminan con la entrada de calcio extracelular a través de 

los canales de Ca++  dependientes de voltaje (Fink, 1988). 

Una vez que la GnRH se libera al sistema porta hipotalámico-hipofisiario, la 

neurohormona se une a receptores membranales específicos en los gonadotropos, 

estimula al sistema de la enzima adenilato ciclasa, hecho que se ve acompañado del 

estímulo de la síntesis y secreción de la FSH y de la LH (Conn, 1994; Feder, 1981; 

Fink y col., 1983; Flerko, 1970; Muller y col., 1977). La primera evidencia que 

muestra el papel del adenosin 3'-5'-monofosfato cíclico (AMPc) como mediador de la 

acción de las diferentes hormonas hipotalárnicas sobre la adenohipófisis proviene de 

las observaciones del uso de derivados del AMPc como la teofilina, un inhibidor de 

la fosfodiesterasa de los nucleótidos cíclicos, capaz de estimular la liberación de las 
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seis principales hormonas adenohipofisiarias (somatotropina, FSH, LH, prolactina, 

adrenocorticotropina y tirotropina) (Labne y col., 1979). La adición de GnR1-1 sintético 

en cultivos de adenohipofisis de rata resulta en la acumulación de AMPc y la 

estimulación de la liberación de FSH y LH, en función directa del tiempo de 

incubación y la concentración de la hormona en el cultivo (13orgeal y col., 1972). La 

GnRH ejerce su accion al activar a la adenilato ciclasa y no por inhibición de la 

fosfodieslerasa de los nucleotidos cíclicos, ya que el aumento de la concentración 

de AMPc se observa en presencia o ausencia de teofilina (Elorgeat, 1974). 

Localización de las neuronas GnR11-gingicas. 

Mediante el eruf,)1 	teu),Las de innlunonistoquirnica 	histofluorescencia se 

han identificado neur nrr.as GnHti elr.pcivi en los nucleos preoptico omdial. anterior y 

arcuato, el seplum y la estila ter rninai (Pierer y Byne, 1984, Fink y col 	1983. 

Palkovits y Brownstein. 1955 Pelletier y. col , 1974) La GnR11 se encuentra en 

mayor concentracion en el hipotalamo y en la cf esta supraoptica (órgano vasculoso 

de la lamina terminal) que en otras regiones del GNC (Barry y col , 1985, Brownstein, 

1980; McCann y col 1978) 

Las neuronas GnR11-ergicas no se encuentran como agregados neuronales, sino 

como redes extensas y difusas La red .mas importante de estas neuronas esta 

constituida por celulas que forman un continuo desde • la banda diagonal de Broca 

hasta el área septal, el núcleo de la estira terminal. y las •.siguientes áreas 

diencefálicas: el núcleo periventricular, las áreas preóptica 	'y lateral, • el area 

hipotalámica anterior y la zona .  retroquiastnáliCas También forman• parte de este 

continuo, grupos de neuronas GnR1-1-ergicas del .hipotálamo lateral y del núcleo 

supraóptico. Las neuronas Gr1RH 7 éigicas proyectan sus fibras hacia.  la  eminencia 

media por la via septo-preóptica-rnfundibular y. la del haz terminal septo-preoptico. 

Las neuronas GnInfergicas del área septal-preóptica proyectan fibras hacía el • 

órgano vasculoso de la lámina terminal; estas mismas neuronas también envían 

fibras hacia áreas extrahrpotalamicas como la amígdala, el area tegmental ventral, el 

cerebro medio el nucleo de rafe y la reglan periaüueductal (Silverman, 1988), 



Regulación de la secreción de la GnRH. 

En la rata hembra, el patrón de secreción de la GnRH varia durante el ciclo 

ostral, al igual que la población de sus receptores (Miyake, 1988). 

La síntesis y liberación de la GnRH son moduladas por la acción de: 

1) las hormonas esteroides y 

2) diferentes neurotransmisores (aminoácidos, amínas biogénicas, acetilcolina y 
neuropéptidos) (Fink, 1979; Kordon y col., 1994). 

1. Regulación de la secreción de la GnRH mediada por esteroides 

Las neuronas 'GnRH-érgicas no poseen receptores a estrógenos ni a 

progesterona (Shivers y col., 1983, Silverman, 1988). Este hecho lleva a sugerir que 

las hormonas esteroideas no actúan directamente sobre las células GnRH-érgicas, 

sino que estimulan su secreción al actuar en otro tipo de neuronas que hacen 

sinapsis con la neurona GnRH-érgica y afectan su actividad (Silverman, 1988). Sin 

embargo, se postula que el aumento en la concentración plasmática de los 

estrógenos es esencial para iniciar y mantener una capacidad de respuesta mayor 

por parte de la adenohipófisis a la GnRH, proceso en el cual la progesterona actúa 

sinérgicamente (Fink, 1988; Conn, 1994). 

2. Regulación de la secreción de la GnRH mediada por neurotransmisores.  

Utilizando diferentes modelos experimentales, se ha mostrado que la acetilcolina, 

la serotonina y la noradrenalina participan de manera estimulante en la regulación 

de la secreción de la GnRH, que las encefalinas y el GABA inhiben su secreción, 

mientras que la dopamina puede estimulada o inhibirla, según la edad o el momento 

del ciclo en que se lleve a cabo el estudio (Sawyer y Clifton, 1980; Kordon y col., 

1994). Los cuerpos de las neuronas que sintetizan estos neurotransmisores se 

encuentran tanto en el hipotálamo como en otras regiones del SNC y su actividad 

depende de la interacción con otras neuronas (Crowley y Zelman, 1981; Fink y col., 

1983; Fínk, 1988; Muller y col, 1977b; Poder y col., 1980; Ramírez y col., 1984; 

Shivers y col., 1983; Stumpf, 1980).• 
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La mayoría de las terminales noradrenérgicas que se localizan en el hipotálamo 

provienen de los sornas que están localizados en el cerebro medio y posterior, 

mientras que los somas colinérgicos se sitúan en el núcleo cuneiforme, la formación 

reticular mesencefálica, sustancia nigra, amígdala y el área tegmental ventral, Los 

somas dopamínérgicos se encuentran en los núcleos arcuato, periventricuiar y 

ventromedial (sistema TIDA), la zona incerta, el hipotálamo posterior y el núcleo 

periventricular (sistema incerto-hipotalamico) (Silverman, 1988). 

Las encefalinas y las endorfinas también regulan la liberación de la GnRH; los 

cuerpos neuronales que sintetizan estos opioides se localizan en el núcleo arcuato. 

La serotonina qUe participa en la regulación de la GnRH es sintetizada por neuronas 

que se sitúan en el cerebro medio (núcleos de rafe) (Crowley y Kalra, 1989; Fink, 

1988). Otros péptidos y neurotransmisores que participan en la regulación de la 

secreción de la GnRH son el GASA, la sustancia P, el VIP, la colecistoquinina, la 

oxitocina, la galanina, el neuropéplido Y, la angiotensina Il, la neurotensina, el 

glutamato, el aspartato y el neuropaptido K (Crowley y Kalra, 1989). 

REGULACIÓN DE LA SECRECIÓN DE LAS GONADOTROPINAS 

Las gonadotropinas son glucoproteinas secretadas por la adenohipófisis que 

estimulan el funcionamiento de las gónadas. Con base en los estudios clásicos de la 

endocrinología reproductiva, se reconocen dos diferentes hormonas gonadotrópicas: 

la FSH y la LH; estos dos péptidos comparten semejanzas estructurales y ambos 

son secretados por células adenohipafisiarias especializadas denominadas 

gonadotropos, los que están distribuidos heterogéneamente en la adenohipófisis 

(Silverman, 1988; Tougard y Tixier-Vidal, 1988). La prolactina es otra hormona 

adenohipofisiaria secretada por los lactotropos y es considerada también una 

gonadotropina (Kordon y col., 1994; Tougard y Tixier-Vidal, 1988). 	Las 

gonadotropinas ejercen sus efectos de manera directa sobre diferentes 

compartimentos del ovario y de los testículos, donde estimulan su desarrollo y su 

diferenciación (Gore-Langton y Armstrong, 1994). 



La secreción de la FSH y la LH. 

La FSH y la LH, cuyos pesos moleculares fluctúan entre los 28,000 y 29,000 

daltones, son glucoproteinas que constan de dos cadenas diferentes: la subunidad u. 

de 96 residuos y la subunidad II de 144 residuos aminoácidos; ambas subunidades 

se hayan unidas por enlaces no covalentes. Las subunidades Ct y f3 son sintetizadas 

a partir de precursores que presentan modificaciones postraduccionales, que 

incluyen el agregado de oligosacáridos (glicosilación), la que ocurre en ambas 

subunidades. Se ha postulado que cada etapa del proceso de maduración 

representa un lugar potencial para el control fisiológico de la formación de la 

hormona y su secreción (Pierce, 1988), Ambas hormonas viajan en la sangre hasta 

el ovario, donde estimulan el crecimiento y la diferenciación del folículo ovárico y 

promueven la síntesis de hormonas esteroides (Richards, 1978, Richards, 1980). 

La secreción de la FSH y la LH está regulada por mecanismos de retrocontrol que 

involucran la participación del hipotálamo y las gónadas. Tanto en la hembra como 

en el macho, la secreción basal de las gonadotropinas se mantiene durante la mayor 

parte de su vida reproductiva. Sin embargo, en la hembra esta secreción basal es 

Interrumpida por una liberación masiva de gonadotropinas que ocurre de manera 

periódica y precisa en forma de una intrincada cascada feedback estimulante, que 

es iniciada y promovida por los esteroides ováricos. Tanto en la hembra como en el 

macho, la secreción de gonadotropinas ocurre de manera pulsátil (Fink, 1988). 

La secreción preovulatoria de la FSH y la LH es el resultado de dos eventos 

simultáneos: 

1) el aumento en la frecuencia y la amplitud de los pulsos de secreción de las 

neuronas GnRH-érgicas, lo que produce un aumento en la concentración plasmática 

de la GnRH en el sistema porta hipotalámico-hipofisiario y, 

2) el aumento progresivo de la sensibilidad de los gonadotropos a: dicha hormona 

(efecto priming) (Fink, 1988). 

La cascada de eventos que culmina en la liberación preovulatoria de la LH es 

iniciada por el "pico" de estradiol (Fink, 1979). El aumento de la concentración 
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plasmática de estradiol permiten la expresión de una señal neural para la liberación 

de la LH: la secreción preovulatoria de la GnRH, asi como del incremento progresivo 

en la respuesta de los gonadotropos a la GnRH. La liberación de la LH presenta un 

"pico" (máxima liberación de la hormona) cuando se incrementa la concentración de 

la GnRH en el sistema porta hipotalámico-hipofisiario (Fink, 1988), 

La progesterona tiene efectos duales en la regulación de la secreción de las 

gonadotropinas. En la rata, cuando la concentración plasmática de progesterona 

permanecen bajas (al inicio del ciclo), el estradiol promueve el efecto prirning arriba 

mencionado y el incremento en la concentración plasmática de LH, lo que resulta en 

la estimulación de la secreción de estrógenos, lo que aumenta la capacidad de 

respuesta de la adenohipófisis a la GnRH. También aumenta la secreción de 

progesterona, la que aumenta la descarga de las células GnRH-ergicas. Todos 

estos eventos culminan en la descarga preovulatoria de la LH. El efecto pritning que 

ejercen los estrógenos prepara a la adenohipófisis a la liberación masiva de la 

GnRH, de tal manera que el "pico" de liberación coincida con la máxima capacidad 

de respuesta por parte de la adenohipófisis (Fink, 1979, 1988). 

Los estrógenos y la progesterona ejercen sus mayores efectos sobre los 

gonadotropos expuestos previamente a la acción de la GnRH. La secreción de la 

LH, no así la de FSH, depende de la exposición continua de los gonadotropos a la 

GnRH (Fink, 1988). En esta acción, la progesterona parece jugar un papel 

importante en la inhibición de la secreción de GnRH, al actuar sinergicamente con 

los estrógenos (Goodman, 1978; Hauger y col, 1977). 

Al igual que la LH, la FSH es liberada en respuesta al estímulo de la GnRH y 

presenta una liberación máxima cuando se incrementa la concentración plasmática 

de la GnRH en el sistema porta hipotalámico-hipofisiario. En la rata, la tasa de 

liberación de la FSH se mantiene relativamente elevada aún después de la caída de 

la secreción preovulatoria de la LH (Fink, 1988). 

En los mecanismos de regulación de la secreción de la LH y de la FSH, Shuling y 

Koiter (1985) sugieren la existencia de un componente autónomo (no estimulado) y 

un componente GnRH-dependiente. En proporción a la secreción máxima 



estimulada por la GnRH, la secreción autónoma de la FSH es relativamente mayor 

que la de LH (Sheridan y col., 1979). 

En la rata, el "pico" máximo de la secreción de la FSH ocurre aproximadamente 

11 horas después que el de la LH. Se ha sugerido que este desfasamiento entre 

ambos "picos" pueda ser el resultado alguno(b) de los siguientes factores (Fink, 

1988): 

1. que exista una hormona que estimule en forma específica la secreción de la FSH; 

2. que las hormonas esteroides, la inhibina u otros factores regulen de manera 

diferencial la respuesta de los gonadotropos a la GnRH; 

3. que la secreción de la LH dependa de que la adenohipófisis esté continuamente 

expuesta a la GnRH, mientras que la de la FSH sea desencadenada por la GnRH-1 

pero que luego sea independiente de ella. 

La secreción de la prolactina. 

En la rata, los lactotropos están distribuidos a lo largo de la porción lateroventral 

del lóbulo anterior y muy cerca de la pars intermedia; su forma y tamaño es 

heterogéneo (Tougard y Tixier-Vidal, 1988). La prolactina es un péptido que ejerce 

una variedad de funciones en los vertebrados, las cuales en los mamíferos parecen 

haberse enfocado preponderantemente hacia la regulación de la producción de 

leche (De Greef y Van der Schoot, 1985). En algunas especies, la prolactina inicia y 

mantiene la actividad del cuerpo lúteo (Rotchild, 1981). Los efectos de la prolactina 

en el comportamiento, la osmorregulación y la liberación de otras gonadotropinas es 

controversia' (McNeilly, 1980; Weber y col., 1983). Se ha descrito que la prolactina 

regula de manera inhibitoria la producción de estradiol por los folículos antrales y 

preovulatorios (Uilenbroek, 1982) pero estimula la maduración sexual (Advis y col., 

1981). 

Por intermedio de la dopamina secretada por la neuronas del sistema TIRA, el 

hipotálamo ejerce un control predominantemente inhibitorio sobre la secreción de la 

prolactina (De Greef y Neill, 1979; Everett, 1956; Gibbs y Neill, 1978; Gibbs y col., 

1979; Martinez de la Escalera y col. 1992; Neill, 1988). Al igual que para la FSH y la 

19 



LH, la secreción de prolactina se produce de manera pulsátil, la que depende del 

modo de secreción de la dopamina (Denef y col, 1984; Plotsky y col., 1982). En los 

lactotropos se ha detectado receptores a la dopamina estereo-especificos de alta 

afinidad (Foord y col., 1983; Goldsmith y col,, 1979), cuya densidad varía durante el 

ciclo estral (Pasqualini y col„ 1984). Una vez unida a su receptor en el lactotropo, la 

dopamina es internalizada a la célula pudiendo interactuar incluso con los gránulos 

secretores de la prolactina (Nansel y col., 1979; Rosenzweig y Kanwar, 1982). 

La liberación de prolactina puede ser inhibida por el GABA (Apud y col,, 1981; 

Grossman y col., 1981). El GABA es sintetizado en diversas regiones del cerebro, y 

es transportado y liberado al sistema porta hipotalámico-hipofisiario (Mulchahel y 

Neil, 1982); la estimulación eléctrica del hipotálamo basal medio o el tratamiento 

farmacológico con inhibidores competitivos de la transaminasa del GABA, causan 

un incremento del neurotransiwsor en la sangre del tallo hipofisiario, que no se 

observa en el plasma de la periferia, que se acompaña del descenso de la 

concentración plasmática de prolactina (Gudelsky y col., 1983; Mitchell y col., 1983). 

La somatostatina, péptido producido en el hipotálamo y que se ha encontrado que 

en el tallo hipofisario de la rata, puede inhibir la liberación de prolactina; su 

liberación es estimulada por la bombesina y es posible que ésta sea regulada por 

los sistemas catecolaminérgico y colinérgico (Abe y col, 1961; Chillara y col., 1979). 

Por sus efectos directos sobre el lactotropo, la hormona liberadora de la 

tirotropina (TR1-I) induce la liberación de prolactina; su concentración en la sangre 

del tallo hipofisiario es elevada respecto a la detectada en la periferia (China y 

Utiger, 1983; De Greef y Vísier, 1981; Sheward y col., 1983). La concentración de 

dopamina en la sangre del tallo hipofisiario disminuye cuando aumenta la de TRH, 

eventos que ocurren durante el "pico" de secreción de prolactina mediado por 

estrógenos (De Greef y col., 1985). 

Existen otros péptidos hipotalámicos que se han detectado en la circulación del 

tallo hipofisiario y que estimulan la liberación de la prolactina, como son el VIP, la 

oxitocina, bombesina, sustancia P, neurotensina, colecistoquinina, angiotensina 11, 

l3-endorfina y otros opioides (Arita y Porter, 1984; Enjalbert y col., 1979; Lamberts y 



col., 1984; Malarkey y col., 1981; Rivier y col., 1977; Rivier y col., 1977; Schramme 

y Denef, 1984; Westendorf y Schobrunn, 1982; Wisner y col., 1984). 

En la rata, el estradiol estimula la liberación de prolactina al actuar directamente 

sobre la adenohipófisis (West y Dannies, 1980) e indirectamente sobre neuronas en 

el cerebro. Los estrógenos activan al ºsistema serotoninérgico que proyecta del rafe 

hacia el área preóptica y al núcleo amigdaloideo cortica' (Johnson y Crowley, 1983), 

así como al sistema noradrenérgico del hipotálamo medio (Tobías y col., 1983) y con 

estas acciones alteran la liberación de dopamina al sistema porta hipotalámico-

hipofisiario(Guclelsky y col., 1981). 

La progesterona puede inhibir la liberación de prolactina al reducir la acción 

estimulante de los estrógenos en la adenohipófisis (Caligaris y col., 1974; Guiguére 

y col., 1982). Por otro lado, la progesterona puede bloquear también la actividad del 

sistema noradrenérgico del hipotálamo y con ello estimular al sistema TIDA (Rance y 

col., 1981). 

La secreción basa! de prolactina en la rata adulta y prepúber ocurre de manera 

pulsátil (Kimura y col., 1983; VViersma, 1981). En la rata macho, la concentración 

plasmática de prolactina es más alta durante la fase oscura que durante la fase de 

luz (Mattheij y Swarts, 1977). En la rata hembra la concentración plasmática de la 

prolactina siempre es mayor durante la tarde que en otras horas del día (Wiersma, 

1981). 

Durante el ciclo estral de la rata, la concentración plasmática de la proladtina es 

baja respecto a la que se registra durante la tarde y noche del proestro, lo que se 

correlaciona con los perfiles de, secreción de los estrógenos por parte de los 

folículos preovulatorios durante dicho periodo (VViersma, 1981), 

EFECTOS BIOLÓGICOS DE LOS ESTRÓGENOS Y LA PROGESTERONA SOBRE 
LA VAGINA Y EL ÚTERO . 

El epitelio vaginal y el útero son los órganos blanco más sensibles a la 'acción de 

las hormonas estroides. Los cambios del epitelio vaginal son un fiel reflejo de la 

modificación de las concentraciones plasmáticas de los estrógenos y de la 
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progesterona que ocurren durante el ciclo estral de la rata (Montes y Llichi°, 1988). 

Por otra parte, las diferentes capas del ,epitelio uterino expresan distintas 

poblaciones de receptores a estrógenos y a progesterona durante fas etapas del 

ciclo ostral de estos animales (Otha y col., 1993). 

Los cambios citologicos que ocurren periódicamente sobre el epitelio vaginal y el 

aspecto del útero de la rata constituyen herramientas muy útiles para la 

interpretación de los cambios hormonales que se suceden durante el ciclo ostral, 

Estos indicadores biológicos reflejan de manera general los siguientes procesos 

endocrinos (Freeman, 1988): 

Diestro-1. En este día del ciclo, las concentración plasmática 	FS11, LH, 

prolactina y estrógenos es baja. respecto a otros días del ciclo, la concentiacion 

plasmática de progesterona aumenta gradualmente durante las primeras horas del 

diestro-2 (esta concentracion presenta un maximo en la fase oscura) El epitelio 

vaginal está formado por apenas 2-3 capas de células unidas a una membrana 

basal; el frotis vaginal revela la presencia de algunas células epiteliales nucleadas, 

leucocitos polimorfonucleares y mucus. El peso del útero es bajo, reflejo de una 

irrigación y nutrimento relativamente escaso, lo que indica ausencia de liquido de 

extravasación hacia la luz del órgano. 

Diestro-2. Durante la tarde de este día, las concentraciones plasmáticas de 

FSH, LH y prolactina se mantienen bajas, la concentración plasmática 

progesterona cae a sus niveles basales, pero la de estrógenos comienza a 

incrementarse. Las células del epitelio vaginal comienzan a proliferar y madurar; el 

frotis vaginal presenta una gran cantidad de leucocitos polimorfonucleatolos con 

escasa cantidad de células epiteliales y de células de descamación. La acción 

creciente de los estrógenos sobre el útero resulta en un aumento en la irrigación 

sanguínea, las capas del epitelio uterino se nutren y proliferan. 

Proestro. Las concentraciones plasmáticas de estrógeno continúan en aumento 

gradual hasta alcanzar su máxima concentración, seguido de su caída brusca en la 

tarde ele este día (Wpico' preovutatorio de estrógenos). Por su parte, durante la 

mañana del proestro, fas Concentraciones plasmáticas de FSH LH, prolactina y 



progesterona que ocurren durante el ciclo ostral de la rata (Montes y Luque, 1988). 

Por otra parte, las diferentes capas del .epitelio uterino expresan distintas 

poblaciones de receptores a estrógenos y a progesterona durante las etapas del 

ciclo estral de estos animales (Otha y col., 1993). 

Los cambios citológicos que ocurren periódicamente sobre el epitelio vaginal y el 

aspecto del útero de la rata constituyen herramientas muy útiles para la 

interpretación de los cambios hormonales que se suceden durante el ciclo ostral, 

Estos indicadores biológicos reflejan de manera general los siguientes procesos 

endocrinos (Freeman, 1988): 

Diestro-1. En este día del ciclo, las concentración plasmática de FSH, LH, 

prolactina y estrógenos es baja, respecto a otros dias del ciclo; la concentración 

plasmática de progesterona aumenta gradualmente durante las primeras horas del 

diestro-2 (esta concentración presenta un maximo en la fase oscura). El epitelio 

vaginal está formado por apenas 2-3 capas de células unidas a una membrana 

basal; el frotis vaginal revela la presencia de algunas células epiteliales nucleadas, 

leucocitos polímorfonucleares y mucus. El peso del útero es bajo, reflejo de una 

irrigación y nutrimento relativamente escaso, lo que indica ausencia de liquido de 

extravasación hacia la luz del órgano. 

Diestro-2. Durante la tarde de este día, las concentraciones plasmáticas de 

FSH, LH y prolactina se mantienen bajas, la concentración plasmática de. 

progesterona cae a sus niveles basales, peró la de estrógenos comienza a 

incrementarse. Las células del epitelio vaginal comienzan a proliferar y madurar; el 

frotis vaginal presenta una gran cantidad de leucocitos polimorfonucleados con 

escasa cantidad de células epiteliales y de células de descamación. La acción 

creciente de los estrógenos : sobre el útero resulta en un aumento en la irrigación 

sanguínea, las capas del epitelio uterino se nutren y prpliferan. 

Proestro. Las concentraciones plasrnáticas de estrógenos continúan en aumento 

gradual hasta alcanzar su máxima concentración, seguido de su caída brusca en la 

tarde de este díá ("pico" preovulatorio de estrógenos). Por su parte, durante la 

mañana del proestro, las concentraciones plasmáticas de • FSH LH, prolactina y 



progesterona se mantienen bajas. Cuando se produce la caída brusca de los 

wutrógenos, las concentraciones plasmáticas de prolactina y progesterona se 

incrementan rápidamente hasta alcanzar un máximo ("picos" preovulatorios de 

prolactina y progesterona) seguidas de un rápido decremento que alcanza un 

mínimo en las primeras horas del día del estro. De igual forma, la FSH y la LH son 

liberadas súbitamente al producirse la caída brusca de los estrógenos ("picos" 

preovulatorios de FSH y LH). En respuesta al aumento de la concentración 

plasmática de estrógenos y progesterona, las células del epitelio vaginal alcalizan 

su máximo desarrollo y el frotis revela la presencia de células epiteliales bien 

definidas y de aspecto sano, con muy escaso porcentaje de células de exfoliación. 

Por otra parte, la consecuente caída de las concentraciones plasmáticas de 

estrógenos y el aumento de las concentraciones de progesterona se refleja en el 

máximo desarrollo del útero, dónde las células del endometrio producen la máxima 

extravasación y acumulación de liquido en la luz del órgano, preparándolo así para 

el eventual implante del huevo. 

Estro. Las concentraciones plasmáticas de estrógenos, progesterona, LH y 

Prolactina disminuyen al máximo (niveles hormonales basales) pero no la de FSH, 

que alcanza un segundo "pico" en la mañana de este dia. Las capas del epitelio 

vaginal entran en regresión, produciéndose una descamación generalizada que en 

el frotis se hace evidente por la presencia de gran cantidad de células anucleadas y 

cornificadas. Durante las primeras horas de este día se produce la ovulación; si 

ocurre la fertilización de los ovacitos, la concentración plasmática de progesterona 

se mantienen relativamente alta asegurando así el implante de los huevos y su 

subsiguiente desarrollo. De no ocurrir la fertilización, la caída de la concentración 

plasmática de progesterona ocasiona una rápida regresión de las capas epiteliales 

del endometrio uterino, el líquido de extravasación acumulado en la luz del útero es 

liberado y la serie de eventos endócrinos se reinicia. 
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LATERALIZACIÓN DE LOS MECANISMOS NEUROENDÓCRINOS QUE 
PARTICIPAN EN LA REGULACIÓN DE LA FUNCIÓN REPRODUCTIVA 

A finales del siglo pasado, Paul de Broca describió la existencia de componentes 

funcionales asimetricoli y de predominancia de alguno de los lados del cerebro 

humano (Broca, 1861). Aún cuando se reconocía la predominancia de individuos 

diestros ("derechos") respecto a los siniestros ("zurdos"), desde tiempo atrás no se 

había imaginado la posibilidad de que la preferencia manual tuviese su origen en la 

organización funcional del cerebro. Fue hasta después de la segunda guerra 

mundial que se mostró que en el hombre el hemisferio cerebral izquierdo participa 

preferentemente en la regulación del habla y la habilidad manual (diestra o 

siniestra), mientras que el hemisferio derecho está preferentemente relacionado con 

las manifestaciones emocionales, las aptitudes musicales y la atención (Galaburda y 

col., 1985) , 

La lateralidad funcional del cerebro humano en la regulación del habla, descrita 

inicialmente por Broca, se acompaña de asimetría en el tamaño, el peso y la 

superficie del área de Wernicke, que controla esta función (Galaburda y col., 1985). 

En el hombre, cada hemisferio cerebral está especializado en la expresión de 

algunos estados de ánimo. El lado derecho está más relacionado con las 

manifestaciones de júbilo y el otro con las de depresión (Gainoti, 1972; Galin, 1974), 

Serafetinides (1965) describió que en pacientes que fueron sometidos a una 

lobectomia temporal, la respuesta típica al ácido lisérgico desaparece cuando se 

extirpa el lóbulo temporal derecho y se mantiene cuando el izquierdo es el extirpado. 

La asimetría funcional del cerebro descrita por diferentes investigadores podría 

estar correlacionada con diferencias en el tamaño de diversas estructuras 

cerebrales, diferencias anatómicas que podrían depender incluso del sexo del 

individuo (Arnold y Bottjer, 1985; Diamond, 1985): Por ejemplo, en la rata macho la 

certeza cerebral y el hipócampo del lado derecho son más grandes que en la 

hembra (Diamond, 1987), 

La asimetría no se restringe a los aspectos macroscópicos, sino que también 

incluye, por ejemplo, el tamaño de las neuronas y la distribución de las dendritas. En .  
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el hombre, las neuronas de la corteza auditiva primaria del lado izquierdo son más 

grandes que las del lado derecho (Arnold y Bottjer, 1985); el número de sinapsis 

dendriticas del lado derecho de la corteza de asociación es mayor que en el lado 

izquierdo (Arnold y Bottjer, 1985); la distribución de las fibras simpáticas y 

parasimpáticas que inervan uno y otro lado del corazón, el intestino y otros órganos 

de la cavidad abdominal es desigual (Geschwind y Galaburda, 1985). 

Existen pruebas documentales que muestran la existencia de otras asimetrías 

anatómicas y funcionales. Por ejemplo, el tamaño de algunas zonas de la corteza 

cerebral, el hipocampo, el cuerpo estriado y !a amígdala es diferente en el lado 

derecho e izquierdo, hecho que varia con el sexo del individuo (Diamond, 1985). 

Se han descrito diferencias significativas en la concentración del DABA y de la 

enzima descarboxilasa del ácido glutámico entre el lado derecho y el izquierdo del 

cerebro humano (Glick y Shapiro, 1985). También se ha mostrado que en el lado 

izquierdo de la región anterior del cerebro de la rata, la concentración de 

noradrenalina es mayor que en la derecha, mientras que en la región posterior esta 

relación es inversa (Oke y col., 1980). La concentración de dopamina en los cuerpos 

estriados difiere en un 15%, siendo el lado que contiene más dopamina el opuesto al 

que el animal rota (Glick y col, 1982). 

La destrucción unilateral de la amígdala de la rata adulta indujo resultados 

diferenciales en función del día del ciclo estral en el que se realiza la lesión. La 

lesión de la amígdala derecha realizada en el diestro-1 disminuyó significativamente 

la tasa de animales ovulantes y el número de ovocitos liberados por el ovario 

izquierdo sin modificar los liberados por el derecho, comparada con las lesiones 

realizadas en el lado izquierdo y a las intervenciones en los otros días del ciclo. 

Estos resultados han permitido sugerir que la amígdala participa en los mecanismos 

neuroendócrinos que regulan la ovulación y que dicha participación es lateralizacla y 

varía durante el ciclo ostral de la rata (Sánchez y Domínguez, 1995), 

.5 



Asimetría y lateralización en el hipotálamo. 

A partir de los resultados obtenidos con la utilización de diferentes modelos 

experimentales, se ha propuesto la existencia de lateralización funcional del 

hipotálamo, en la regulación de la función de las gónadas y en las propias gónadas 

(Bakalkin y col., 1984; Domínguez y col. 1989; Chávez y col, 1987; Fukuda y col., 

1984; Gerendai y Halasz, 1976; Gerendai y col,, 1979; Hung y col., 1982; Mizunuma 

y col,, 1983; Nance y Moger, 1982; Nance y col., 1983). 

En el hipotálamo media) y la eminencia media de ratas machos y hembras, la 

concentración de GnRH es mayor en el lado derecho de la unidad preóptica-

eminencia media-arcuato que en el lado izquierdo. En el caso de los machos, esta 

asimetría varia con las horas del dia. ya que es mayor en el lado derecho en los 

animales estudiados entre las 08 00 y 10 00h, y existe una tendencia a la inversa en 

los sacrificados entre las 20:00 y 22 00h (Bakaikin y col, 1984; Gerendai y col, 

1979). En la rata macho a la que se extirpó el testículo derecho, la concentración de 

la GnRH en la misma zona, aumentó en el lado ipsilateral (Mizunuma y col,, 1983). 

En la rata macho prepúber con hemiorquidectomia izquierda, la deaferentación 

del lado derecho del hipotálamo no modifica la concentración plasmática de FSH, 

respecto al grupo de animales hemicastralos con operación falsa en el cerebro, 

mientras que disminuye cuando se extirpa el testículo ipsilateral a la deaferentación 

(derecho). Por otra parte, la deaferentación del hipotálamo izquierdo no modifica la 

concentración plasmática de la hormona, ya sea en el animal hernicastrado del 

testículo derecho o del izquierdo (Nance y Moger, 1982). 

La lesión en el área hipolálamica anterior derecha de ratas hembra adultas 

bloquea el proceso de hipertrofia compensadora del ovario, independientemente de 

la gónada extirpada, mientras que la lesión en el lado izquierdo no modifica este 

proceso, por lo que se sugiere la existencia de asimetría en los mecanismos 

neuroendócrinos que regulan la secreción de las gonadotropinas y la función de los 

ovarios (Fukuda y col., 1984). 

En la rata adulta hemiovariectomizada en el día del estro vaginal, la información 

que proviene de cada lado del hipotálamo anterior participa en la regulación de la 



ovulación del ovario ipsilateral. La capacidad ovulatoria del ovario izquierdo parece 

ser mayor que la del derecho, ya que la ovulación compensadora del ovario 

izquierdo, que ocurre después de extirpar el ovario derecho, se presenta sin un 

incremento sustancial en el peso de la gónadn Con base en estos resultados, se 

sugirió que las diferencias en la capacidad ovulatoria de cada ovario refleja 

diferencias en la información que proviene de cada lado del hipotálamo y que la 

hipertrofia compensadora del ovario, no necesariamente se acompaña de un 

incremento en la capacidad ovulatoria del ovario remanente (Cruz y col., 1990). El 

sistema colinérgico del hipotálamo anterior regula en forma asimétrica los 

mecanismos neuroendócrinos que culminan con la ovulación y su participación es 

diferente en cada uno de los días del ciclo estral (Cruz y col., 1989). 

Esta asimetría funcional no se presenta sólo en el sistema nervioso central sino 

también en la gónada. Se ha mostrado que en la rata adulta cíclica intacta, el ovario 

izquierdo ovula un mayor número de ovocitos que el derecho, pero cualquier 

modificación quirúrgica o farmacológica de la inervación aferente al ovario, 

disminuye significativamente la respuesta ovulatoria del ovario izquierdo, hecho que 

sugiere una respuesta disímil de los ovarios a las gonadotropinas (Cruz y col,, 

1986: Domínguez y col., 1989). En la rata adulta hemicastrada, el número de 

animales que ovulan en el día del estro vaginal depende del ovario remanente. La 

tasa de animales ovulantes es significativamente menor cuando se extirpa el ovario 

derecho (Chávez y col., 1987). 

La lesión del lado izquierdo del área preóptica e hipotalámica anterior, de ratas 

jóvenes hipofisectomizadas, incrementa el contenido del VIP en el ovario ipsilateral. 

Tanto la lesión bilateral corno la del lado derecho, también incrementan el contenido 

del péptido, pero exclusivamente en el ovario izquierdo, lo que indica que existe una 

marcada lateralidad en el control que ejerce el hipotálamo sobre la concentración del 

VIP en el ovario (Advis y col., 1989). 

Los efectos de la lesión unilateral del área preóptica o del área hipotalámica 

anterior sobre la ovulación, son diferentes y dependen del día del ciclo estral en que 

se realizan. L.as lesiones unilaterales realizadas en los días del estro y diestro-1 que 

27 



bloquean la ovulación, inhiben la liberación de GnRH en el día del proestro. En el 

lado izquierdo de la región hipotalámica anterior se encuentran neuronas que son 

fundamentales para que se produzca el "feedback estimulante" de los estrógenos 

que precede a la ovulación (Morán y col., 1994). 

En los cuerpos lúteos del ovario izquierdo del cerdo, el número de receptores a la 

hCG (gonadotropina corionica humana), así como la actividad de la fl-N-acetil-D-

glucosaminidasa y de la glucosa-6-fosfato deshidrogenase, son mayores que en los 

del derecho (Rao y Edgerton, 1984). 

Las evidencias antes mencionadas permiten sugerir la existencia de lateralización 

y asimetría en los mecanismos neuroendócrinos que regulan la función del eje 

hipotálamo-hipófisis-gónada. 
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JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

Dado que las áreas preóptica y anterior del hipotálamo regulan la secreción 

fásica de la GnRH y, en consecuencia, la de las gonadotropinas; que existen 

numerosas evidencias experimentales de que el hipotálamo funciona en forma 

lateralizada, hecho que dependería de la modulación que ejercen los diferentes 

sistemas de neurotransmisión del propio hipotálamo, es posible suponer que la 

información dopaminérgica que llega a POA-AHA modula en forma lateralizada la 

actividad de estas áreas y que esta regulación varía durante el ciclo estral. 

La mayoría de los estudios realizados sobre la participación de estas áreas del 

sistema nervioso central en la regulación de la secreción de las gonadotropinas y de 

la función de los ovarios, se han realizado por medio de la deaferentación o la lesión 

bilateral de las áreas preóptica o hipotalámica anterior o de regiones discretas de 

los mismos, sin analizar el efecto del bloqueo puntual y específico de la información 

neuroquimica durante el ciclo astral, o en el lado derecho o izquierdo, que llega a 

dichas áreas sobre estas funciones. 

Aún cuando se ha identificado la presencia de inervación dopaminérgíca en POA-

AHA, la que hace sinapsis con las neuronas GnRH-érgicas (13jórklound y Nobin, 

1973; ajórklaund y col., 1975; Sanhera y col, 1991, 1992), no es del todo clara su 

participación en los mecanismos que regulan las funciones del ovario por sus 

efectos moduladores de la secreción de la GnRH y las gonadotropinas, por lo que en 

el presente trabajo se analizó la participación del sistema dopaminérgico del lado 

derecho o del lado izquierdo de POA-AHA en los diferentes días del ciclo estral, 

sobre la ovulación espontánea de la rata y la secreción hormonal del ovario medida 

por algunos de sus indidadores biológicos. 

El análisis de la participaCión del sistema dopamínérgico se estudió por medio de 

los efectos del bloqueó de los receptores dopaminérgicos por el implante unilateral 

de cristales de haloperidol, fármaco que bloquea los receptores DAI y DA2, en el 

lado derecho o izquierdo de POA-AHA en los diferentes días del ciclo estral. 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO 

La participación del sistema dopaminérgico de POA-AHA en la regulación de las 

funciones del ovario es lateralizada y varía durante el ciclo ostral, por lo que el 

bloqueo unilateral de los receptores dopaminergicos de esta área provocará efectos 

diferentes en las funciones del ovario como reflejo de la modificación de la secreción 

de las gonadotropinas, los que dependerán del día del ciclo estral en que se realice 

la intervención. 

OBJETIVO GENERAL 

Estudiar en la rata adulta, los efectos del bloqueo unilateral del sistema 

dopaminergico de POA-AHA. realizado en los diferentes días del ciclo estral, sobre 

la ovulación espontanea y la secrecion de estrogenos, medida por indicadores 

biológicos. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

1) Analizar los efectos del bloqueo unilateral del sistema dopaminérgico producido 

por el implante unilateral de haloperidol en el lado derecho o izquierdo de POA-AHA 

realizado en los diferentes días del ciclo estral sobre la ovulación espontánea de 

ratas adultas con ciclos estrales de cuatro días. 

'2) Analizar los efectos de dichos implantes unilaterales sobre el ciclo vaginal y el 

peso del útero. 

3) Analizar los mecanismos neuroendocrinos que explican los efectos del implante 

unilateral con haloperidol en el lado derecho o izquierdo de POA-AHA, sobre la 

ovulación espontánea. 

4) Analizar la sensibilidad del sistema dopaminérgico de POA-AHA, por efectos del 

implante unilateral de diferentes cantidades de haloperidol sobre la ovulación 

espontánea de ratas adultas con ciclos ostrales de cuatro días, 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Se utilizaron ratas hembras adultas de la cepa CIIZ-V, de 90 a 120 días de edad 

(con pesos corporales promedio de 250 g), mantenidas en condiciones controladas 

de iluminación, 14 horas de luz y 10 de oscuridad (luces de las 05:00 - 19:00 horas) 

y temperatura, las que tuvieron libre acceso al agua y al alimento durante todo el 

estudio. 

Colocación de la cánula permanente (directriz). 

Entre las 08:00 y 12:00 h los animales fueron anestesiados con pentobarbital 

sódico (40 mg/k, i.p.; Anestesal, Smith Kline Norden de México, México) y montados 

en un aparato estereotáxico. Se les abrió el cuero cabelludo con bisturí; las capas 

musculares del cráneo fueron removidas mediante raspado con pinzas de punta fina; 

la herida se frotó con un algodón impregnado en solución de peróxido de hidrógeno 

al 1%. El cálculo de las coordenadas estereotáxicas se realizó con base en el atlas 

de Kónig y Klippel (1963) (AnteroPosterior=+0.65 mm; Lateral=±0.08 mm, respecto a 

lambda) y se les trepanó el lado derecho o izquierdo del cráneo con una broca 

odontológica [Esquema 3]. 

Una vez realizada la trepanación, se expusieron las meninges, se cortó la 

duramadre en cruz y se introdujo la cánula directriz (tubo de acero inoxidable del 

No.20, de 4 mm de longitud) en dirección a la linea intermedia que separa al área 

preóptica del área hipotalámica anterior. La cánula, una vez introducida, llegó a la 

altura del cuerpo calloso y se fijó al cráneo del animal con acrílico polimerizable 

(Proalon, Dientes Acrílicos Mexicanos, México) y permaneció ahí hasta su sacrificio 

[Esquema 3], 

A todos los animales se les administraron 8,000 unidades de penicilina i.m, 

durante los tres días siguientes a la colocación de la cánula permanente. 
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Evaluación del ciclo estral por medio del estudio de los cambios del epitelio 
vaginal por el estudio del frotis vaginal. 

A la mañana siguiente de la intervención se inició la toma de frotis vaginales. Una 

vez que los animales presentaron tres ciclos consecutivos de cuatro días de 

duración [estro, diestro-1, diestro-2 y proestrob fueron asignados al azar a uno de 

los diferentes grupos experimentales. A todos los animales se les continuó 

realizando la toma de los frotis vaginales y fueron sacrificados en la mañana (09:00-

10:00 horas) del día del estro esperado del ciclo en estudio. 

Con base en los resultados del frotis vaginal desde el momento del implante hasta 

el día del sacrificio se calcularon las Tasas de Cornificación Vaginal (TCV) corno un 

índice de la secreción de estrógenos (Sánchez y Domínguez, 1995), de Diestro 

Vaginal (TDV) (indice de poca secreción de estrógenos) y de Proestro Vaginal (TPV) 

(indice de mediana secreción de estrógenos) 

Número de Animales que Presentaron Estro Vaginal 
TCV = 	  x 100 

Número de Animales Tratados en el Grupo 

Número de Animales que Presentaron Diestro Vaginal 
TDV = 	  x900 

Número de Animales Tratados en el Grupo 

Número de Animales que Presentaron Proestro Vaginal 
TPV 

 

x 100 

 

Número de Animales Tratados en el Grupo 

Procedimiento de autopsia. 

Los animales fueron sacrificados por decapitación. A la autopsia se disecaron los 

oviductos donde se buscó la presencia de ovocitos, los que en su caso fueron 

contados con la ayuda de un microscopio estereoscópico. Con base en los 

resultados obtenidos se calculó la Tasa de Animales Ovulantes (porcentaje de 

animales que ovularon al sacrificio) como: 
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Número de Animales que Ovularon al Estro Esperado 
x 'loo 

Número de Animales Tratados en el Grupo 

Los ovarios y el útero se disecaron y pe:,:tron en una balanza analítica (con 

precisión de 01 miligramo). Se anotó la presencia o ausencia de líquido en la luz del 

útero (índice de la secreción de estrógenos y progesterona) (Domínguez y col., 

1989) y con base en este resultado se calculó la Tasa de Animales con Útero 

Distendido como: 

Número de Animales que Presentaron Útero Distendido 
x 'loo 

Número de Animales Tratados en el Grupo 

El peso de los órganos se expresó en miligramos por 100 gramos de peso 

corporal (mg/100g). 

Para localizar el sitio del implante, los cerebros de los animales se fijaron en 

solución de formo' al 10% durante 48 horas y luego se cortaron en un crióstato, de 

manera seriada en el plano frontal a 100 pm de grosor. Los cortes fueron montados 

en solución al 2% de gelatina en alcohol al 80% y teñidos con violeta de cresiló al 

1% (Luna, 1975). 

Análisis estadistico. 

Los datos del número de ovocitos liberados fueron analizados por la prueba de 

Kruskal-Wallis, seguido por la prueba de U de Mann-Whitney; los del peso de los 

ovarios y del útero fueron analizados por análisis de varianza múltiple, seguido de 

la prueba de Tukey. La tasas de Animales Ovulantes, Cornificación Vaginal, Diestro 

Vaginal, Proestro Vaginal y de Útero Distendido fueron analizadas por la prueba de 

probabilidad exacta de Fisher o la prueba de x2. En todos los casos, se aceptaron 

como significativos aquellas diferencias en las que la probabilidad fue igual o menor 

del 5 %. 
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A 6360 un., 

ESQUEMA 3 . Corte sagital del cerebro de la rata adulta donde se muestra la colocación de la cánula permanente de 
acero inoxidable que permanece encajada sobre la corteza cerebral hasta el nivel del cuerpo calloso. También se 
muestra el sitio de los implantes falsos, con colesterol o con haloperidol en P0A-AliA. CP: cánula permanente: Cl: 
cánula interna; M: mandril; l; implante; C corteza cerebral; 00: auiasma óptico, P0A-ANA: áreas preóptica e 
hipotalámica anterior (Modificado del Atlas Estereotáxico de Kónig y Klippel, 1963).  
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EXPERIMENTO No.1 

ESTUDIO DE LOS EFECTOS DEL BLOQUEO UNILATERAL DE LOS 
RECEPTORES DOPAMINÉRGICOS DE POA-AHA, PROVOCADOS POR EL 
IMPLANTE DE HALOPERIDOL, DURANTE EL CICLO ESTRAL DE LA RATA 
ADULTA. 

Objetivos.- 	Analizar tos efectos del bloqueo unilateral del sistema 
dopaminérgico producido por el implante unilateral de haloperidol en el lado 
derecho o izquierdo de POA-AHA realizado en los diferentes días del ciclo 
ostral sobre la ovulación espontánea de ratas adultas con ciclos ostrales de 
cuatro días. 

Analizar los efectos de tos mismos implantes sobre el ciclo vaginal y 
el peso del útero, 

Con el fin de analizar si el sistema doparninergico del lado derecho o izquierdo de 

POA-AHA regula en forma lateralizada los mecanismos que resultan en la ovulación, 

se evaluaron los efectos del bloqueo unilateral de los receptores a doparnina por el 

implante de haloperidol (antagonista de los receptores DAi y DA<), en los diferentes 

días del ciclo ostral. 

Para ello, a las 13:00 h del día del estro, diestro-1, diestro-2 ó proestro, a los 

animales se les introdujo dentro de la cánula permanente (directriz) una cánula 

interna (aguja de acero inoxidable del No. 25, de 8,0 mm de longitud), en cuya 

punta se colocaron 10.010.3 trg de haloperidol en cristales (Sigma Chemical 	St. 

Louis MO, USA) o 8.0±0.2 in de colesterol (Sigma) en cristales. El fármaco fue 

expulsado dentro del lado derecho o izquierdo de la región PQA-AHA con la ayuda 

de un alambre de acero inoxidable más delgado que la cánula interna [Esquema 3]. 

Todos los animales fueron sacrificados en la mañana (09:00-'10:00h) del día del 

estro esperado del ciclo en estudio. 

Como testigo se utilizaron animales con cánula permanente del lado derecho o 

del lado izquierdo del cerebro, a los que únicamente se les tomaron frotis vaginales 

los que fueron sacrificados en el día del estro vaginal esperado, luego de tres ciclos 

consecutivos de cuatro días. Otro grupo testigo estuvo formado por animales 

intactos con ciclos regulares de cuatro días, los que fueron sacrificados en el día del 

estro vaginal esperado, luego de tres ciclos consecutivos de igual duración. 
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RESULTADOS 

Efectos de la cánula permanente. 

La colocación de la cánula permanente en el lado derecho o izquierdo de la 

corteza cerebral en dirección a POA-AHA, no afectó la duración del ciclo estral de 

los animales ya que 150 de los 155 animales con cánula permanente del lado 

derecho y 156 de los 160 del lado izquierdo, presentaron ciclos estrales regulares 

de cuatro días de duración. 

Sólo 5 de los 316 implantes unilaterales se localizaron fuera de P0A-AliA, 

(Implantes Derechos: 2 de 150; Implantes Izquierdos: 3 de 156). 

En comparación con el grupo testigo de animales sin tratamiento, la presencia de 

la cánula permanente sobre la corteza celebra, a la altura del cuerpo calloso no 

modificó la tasa de animales ovulantes ID el número de ovocitos liberados por animal 

ovulante (Tabla 1). 

Tabla 1. Tasa de animales ovulantes y media ± e.e. de ovocitos liberados por 
animal ovulante, sacrificados en el día del estro vaginal esperado después de 
colocarles una cánula permanente de acero inoxidable en el lado derecho o 
izquierdo del cerebro a la altura del cuerpo calloso y dirigida a las áreas 
preóptica e hipotalámica anterior, 

Grgo 
Tasa de animales 

ovulantes 
Número de ovocitos 

liberados 

Testigo absoluto 30/30 10.4±0.5 

Cánula derecha 6/6 12.0±0,6 

Cánula izquierda 6/6 12.0±0.4 

1(1 



Efectos del implante unilateral de colesterol o haloperidol sobre las tasas de 
ovulación, cornificación, diestro y proestro vaginal y de útero distendido. 

1. Implante de colesterol 

1.1 Efectos sobre el ciclo ostral 

El implante unilateral con colesterol en POA-AHA realizado en el dia del estro 

disminuyó la tasa de cornificación vaginal al dia del sacrificio, acompañado de un 

aumento en la tasa de animales que presentaron un frotis típico de diestro. Los 

animales que recibieron el implante de colesterol en el lado derecho o izquierdo de 

POA-AHA en los otros dias del ciclo estral no presentaron diferencias en la 

presencia de estro vaginal al momento del sacrificio. En cambio, la presencia de 

útero distendido se incrementó en los grupos con colesterol implantados en diestro-1 

y diestro-2 (Tabla 2), 

Tabla 2. Tasa de animales que en el día del estro esperado presentan 
cornificacián vaginal, frotis típico de diestro o de proestro y útero distendido 
después del implante unilateral de colesterol a las 13:00 h del estro, diestro-1, 
diestro-2 o del proestro, en el lado derecho o izquierdo de las áreas preóptica e 
hipotalámica anterior (POA-AHA). 

Tasa de Animales con: 

Grupo 
Cornificacián 

Vaginal 
Diestro 
Vaginal 

Proestro 
Vaginal 

Útero 
Distendido 

Testigo 12/12 0/12 0/12 0/12 

con Colesterol en: 
Estro 20/30 * 10/30 * 0/30 8/30 

Diestro-1 16/20 4/20 0/20 9/20 

Diestro-2 17/17 ¿--)117 0/17 8/17 * 

Proestro 20/20 0/20 0/20 0/20 .  

• p < 0,05 comparado con el Testigo (prueba do %.2) 
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La disminución de la tasa de animales con estro vaginal sin modificaciones en la 

tasa de animales con útero distendido, observada en el grupo de ratas con implante 

de colesterol realizado en el día del estro, nos permiten suponer que la lesión o el 

estímulo mecánico producida por los cristales, afectó de manera inhibitoria la 

secreción de estrógenos. En cambio, la misma lesión o estímulo realizado en los 

días del diestro-1 o diestro-2, no afectaron la secreción de estrógenos, pero si la de 

progesterona, ya que la proporción de animales con útero distendido aumentó 

significativainente. La presencia de la cánula a nivel de la corteza cerebral, no afectó 

la secreción de estrógenos y 'progesterona, ya que a la autopsia todos los animales 

presentaron estro vaginal y ausencia de útero distendido, 

1.2 Efectos sobre la ovulación 

La tasa de animales ovulantes en las ratas con implante falso o con implante de 

colesterol en el día del estro, disminuyó en forma significativa en comparación con el 

grupo testigo absoluto, independientemente del lado en que se introdujo la cánula o 

se colocó el implante de colesterol (Tabla 3). 

Tabla 3. Tasa de animales que ovularon en el día del estro esperado una vez 
realizado el implante en el lado derecho o izquierdo sin fármaco (falso) o con 
colesterol al nivel de POA-AHA a las 13:00 h en el día del estro vaginal 
precedido por dos ciclos consecutivos de cuatro días. 

Grupo 
, 	.., 	___...._ 

Canula Permanente 
Lado Derecho 

Cánula Permanente 
Lado Izquierdo 	- 

Testigo 6/6 6/6 

Implante Falso 5/10 * 6/10 * 

Implante con Colesterol 8115 * 6/15 * 

p<0.05 comparado con el grupo tasugo (Prueba do probabilidad Exacta do Fisher) 

Los implantes unilaterales con colesterol en POA-AHA realizados en los días del 

estro, diestro-1 y diestro-2 redujeron significativamente la tasa ovulatoria, lo que no 

ocurrió cuando dichos implantes se realizaron en el día del proestro. En ninguno de 



estos casos, el colesterol afectó el número de ovocitos liberados por los animales 

ovulantes, ni los pesos de los ovarios y del útero (Tabla 4). 

La modificación en la lasa ovulatoria observada en los animales con implante 

unilateral de colesterol, pueden ser consecuencia de la alteración en la secreción de 

estrágenos, puesta de manifiesto por las modificaciones en la frecuencia de estro 

vaginal observada. Sin embargo, dado que sólo ovuló el 68% de los animales que 

presentaron estro vaginal, se puede suponer que los cristales de colesterol 

estimularon o destruyeron una vía neural que lleva información desde el hipotálamo 

hasta el ovaría. La existencia de esta vía ha sido propuesta por varios autores 

(Burlen, 1979; Dominguez y Riboni, 1971; Mizunuma y col, 1983; Dance y col., 

1983) aunque validez de esta propuesta hasta el momento no ha sido probada. 

Tabla 4. Tasa de animales que ovularon en el dia del estro esperado (Tasa 
Ovulatoria) y media ± e.e. del número de ovocitos liberados por animal 
ovulante, del peso (mg1100g de peso corporal) de los ovarios y del útero del 
grupo testigo (animales con cánula permanente que fueron sacrificados en el 
día del estro esperado luego de tres ciclos consecutivos de cuatro días) y de 
los animales a los que se les realizó un implante unilateral de colesterol en el 
lado derecho o izquierdo de las áreas preóptica e hipotalárnica anterior en los 
diferentes días del ciclo estral. 

Grupo 

_ 
Tasa 

Ovulatoria 
Ovocitos 
Liberados 

Peso de los 
Ovarios 

Peso del 
Útero 

Testigo 12/12 12,0±0,3 28.3±0.9 183±7 

Colesterol ep: 
Estro - 	- — 12.0±0.5 204±6 14 /30 * 29,3±0.8 

Diestro- -----iliái7  --filii7C-  257á:(57  .-i ------(3-üV----- 

Diestro-2 10/17 * 12.0±0.4 30.0±1.1 212±9 

Proestro 20/20 11.7±0.5 27.5±1.0 190±6 

p < 0.05 comparado con el Testigo (Prueba do x.,9 
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2. Implantes de haloperidol 

2.1 Efectos sobre el ciclo ostral 

Los implantes unilaterales con haloperidol en cada uno de los días del ciclo estral 

produjeron resultados diferentes según el dia del ciclo en el que se realizó el 

bloqueo del sistema dopamínérgico de POA-AHA. 

En los animales implantados con haloperidol en el lado izquierdo de POA-AHA en 

el día del estro, el porcentaje de animales que presentaron un frotis característico de 

estro vaginal fue menor al del grupo de colesterol, No se observaron cambios en la 

frecuencia del útero distendido en estos animales (Tabla 5). 

En el dia del diestro-t, el implante con haloperidol en el lado derecho de POA-

AHA, indujo un decremento significativo en el porcentaje de animales que 

presentaron estro vaginal al sacrificio, lo que no ocurrió en los animales con 

implante en el lado izquierdo. En este grupo de animales con implante de 

haloperidol en el lado izquierdo se observó un incremento significativo en el 

porcentaje de animales con útero distendido (Tabla 5). 

Cuando el implante de haloperidol se realizó en el lado izquierdo de POA-AHA en 

el día del diestro-2, el porcentaje de animales que en el sacrificio presentaron frotis 

característico de estro disminuyó significativamente. No se observaron cambios en la 

frecuencia de útero distendido (Tabla 5). 

Los implantes unilaterales de haloperidol en el día del proestro no resultaron en 

modificaciones de ninguno de estos parámetros (Tabla 5). 

La disminución de la tasa de animales con estro vaginal sin modificación en la 

tasa de animales con útero distendido, obserVada en el grupo de ratas con implante 

de colesterol realizado en el dia del estro, nos permiten suponer que la lesión o el 

estímulo mecánico producida por los cristales, afectó de manera inhibitoria la 

secreción de estrógenos. En cambio, la misma lesión o estímulo realizado en los 

días del diestro-1 o diestro-2, no afectaron la secreción de estrógenos, pero si la de 

progesterona, ya que la proporción de animales con útero distendido aumentó 

significativamente. 



Tasa de Animales con: 

Estro: 

5/11 

3/15 

7/10 " 

e-- 

 Diestro 	Proestro 	Útero 
Vaginal 	ya •inat__ 	Distendido____ 

5/15 	0/15 	2/15 

1/ 1 1 

1/10 

4/11 

6/15 

1/10 

Diestro-1: 
2/10 	0/10 6/10 

3/7 3/7 1/7 45 

1110 1110 3110 

2/7 1/7 717 ** 

Diestro- 
0/7 0/7 5/7 

1/7 0/7 1/7 

0/10 0/10 3/10 

6/12 " 	0/12 	2/1;2— 

P oestro: 
0/10 	0/10 	0/10 

0/10 	0/10 	0/7 

0/10 	0/10 	0/10 

—0/10 0110 1/8 

COL-Derecho 

1111.71-bereJci—

COL-Izquierdo 

HLP-Izquierdo 

HLP-Derecho 

COL-Derecho 

COL-Izquierdo 

HLP-Izquierdo 

10/10 

10/10 

10/10 

617 

717 

717 

6/12 "7  

818 

Grupo / Lado 

COL-Derecho 

Cornificación 
Vaginal  

10/15 

HLP-Derecho 

COL-Izquierdo 

HLP-Izquierdo 

COL-Derecho 

HLP-Derecho 

C617-TiqJerdo 

11LP-izquierdo 	4/7 

5/11 

10/15 

2/10 1* 

8/10 

1/7 " 

Tabla 5: Tasa de animales que en el día del estro esperado presentan 
cornificación vaginal, frotis típico de diestro y útero distendido después del 
implante unilateral de haloperidol (HLP) o colesterol (COL) a las 13:00 h del 
estro, diestro-1, diestro-2 o del proestro en el lado derecho o izquierdo de las 

s preóptica e hipotalámica anterior. 

" p < 0.05 comparado con el Grupo con Coleterol (prueba de x2); # p < 0.05 comparado con el 
implante del Lado Izquierdo (Prueba de Probabilidad Exacta de Fisher) 
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2.2. Efectos sobre la ovulación. 

Dado que el implante unilateral con colesterol afectó la respuesta ovulatoria de 

los animales, los resultados de los implantes unilaterales con haloperidol en los 

diferentes días del ciclo estral sobre la ovulación, el número de ovocitos liberados y 

los pesos de los ovarios y del útero fueron comparados con sus respectivos grupos 

con implante de colesterol. 

Los efectos del implante unilateral con haloperidol en POA-AHA sobre la 

ovulación dependieron del día del ciclo en que se realizaron. El implante unilateral 

con haloperidol realizado en los días del estro y del diestro-1 bloqueó 

significativamente la ovulación de los animales al día del estro esperado, mientras 

que los mismos implantes realizados en los días del diestro-2 y del proestro no 

afectaron la respuesta ovulatoria de los animales. No se observaron diferencias 

entre los implantes con haloperidol entre el lacio derecho e izquierdo de POA-AHA 

(Tabla 6), 

En comparación con los animales implantados con colesterol, el peso del útero 

disminuyó significativamente cuando el haloperidol fue implantado en el lado 

izquierdo de P0A-A1-1A en el estro y se incrementó cuando el mismo implante fue 

realizado en el día del diestro-1 (Tabla 6), 

La disminución significativa de la tasa ovulatoria observada en los animales con 

implante unilateral de haloperidol realizado en los días del estro y diestro-1, nos 

permiten sugerir lá posible alteración en la secreción de estrógenos, ya que la 

frecuencia de cornificación vaginal fue significativamente menor y los frotis 

observados mostraron apariencia de diestro, 
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Diestro-2: 
13.0±0.5 	30.1±1 .1  
13,0±0.0 	27.511.3 

29.6±3.2 
31.5±1.1 

-  
4/7 

4/10 
4112 

12.5±0.5 

210±31 
179±7 

191±9 
191±10 

Tabla 6. Tasa de animales que ovularon en el día del estro esperado (Tasa 
Ovulatoria) y media ± e.e. del número de ovocitos liberados, del peso (mg/100g 
de peso corporal) de los ovarios y del útero de los animales a los que se les 
realizó un implante unilateral de haloperidol o de colesterol, a las 13:00 h del 
estro, diestro-1, diestro-2 o proestro, en el lado derecho o izquierdo de las 
áreas preóptica e hipotalámica anterior (POA-AHA). Todos los animales fueron 
sacrificados en el día del estro esperado. 

Lado 1 	 I 
Tasa 	Número de Peso de los 	Peso del 

Ovulatoria 	 Ovocitos 	Ovarios 	Útero 

Estro: 
11.9±0.6 __._._.-29.7±1.3  
12 29.040.9 

192±7 
187±7 

12 0±1 0 
o 

29.6±0.9 
28.141.2 

Diestro-1: 
6/10 	10.7±1.9 	27.7±0.5 
0/7 * 	0 	 27.3±0.9 

Colesterol 
Haloperidol 

Colesterol 
Haloperidol 

Colesterol 
Haloperidol 

Colesterol 
Haloperidol 

Colesterol 
Haloperidol  

Izquierdo 
Izquierdo 

Derecho 
Derecho 

Izquierdo 
Izquierdo 

Derecho 
Derecho 

Izquierdo 
Izquierdo  

6/15 	_ 
0110" 

6/10 
0/7 *  

217±9 
174±11 

214±22 
177±10 

1801:11 
224±17**,@ o 24.6±1.6 

Colesterol 
Haloperidol 

Derecho 
Derecho 

8/15 

8/8 

7/7 

10/10 

10/10 11.1±1.0 
11.5±0.8 

12.2±0.2 
11.2±1.0 

Proestro: 
27.7±1.5 193±9 
26.8±1.5 18715 

27.6±1.3 186±7 
26.6±1.1 207±2 

Colesterol 
Haloperidol 

Colesterol  
Haloperidol 

Derecho 
Derecho 

Izquierdo  
Izquierdo 

p<0,05 comparado con e/ grupo con colesterol (Prueba de probabilidad Exacta do Fishor); " p<0.05 
comparado con el grupo con colesterol (Prueba de 1 de Dudad): 	p<0.05 comparado con el 
implante del lado derecho (prueba de t do Student) 
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Los resultados del presente experimento muestran que la participación del 

sistema dopaminérgico de POA-AHA en la regulación de las funciones del ovario es 

fundamental al inicio del ciclo astral, La falta de ovulación podría ser explicada por la 

afectación de la secreción fásica de GnRH en la tarde del proestro. Dado que la tasa 

de animales con estro vaginal disminuyó significativamente en los animales con 

implante unilateral de haloperidol en los días del estro y diestro 1, es posible que 

también se haya afectado la capacidad secretora de estrógenos por parte del ovario, 

lo que resultaría en la no existencia del feedback estimulante de los estrógenos en 

la tarde del diestro-2. Para probar esta hipótesis se realizaron los siguientes 

experimentos. 

EXPERIMENTO No.2 

ANÁLISIS DE LOS MECANISMOS RESPONSABLES DE LAS MODIFICACIONES 
DE LA OVULACIÓN PROVOCADAS POR EL BLOQUEO UNILATERAL DE LOS 
RECEPTORES DOPAMINÉRGICOS EN POA-AHA. 

Objetivo,- Analizar los mecanismos neuroendócrinos que explican los efectos 
del implante unilateral con haloperidol en el lado derecho o izquierdo de P0A-
AilA, sobre la ovulación espontánea. 

Con el propósito de analizar las causas que provocaron el bloqueo de la 

ovulación en los grupos experimentales con implante unilateral de colesterol o 

haloperidol en el lado derecho o izquierdo de POA-AHA en los días del estro o 

diestro-1, se realizaron los siguientes tratamientos hormonales: 

1. Reemplazo hormonal de la señal GnR11-árgica. 

En los grupos experimentales con implante unilateral de haloperidol en POA-AHA, 

realizados en estro y diestro-1, se analizó la función adenohipofisiaria por medio del 

reemplazo de la señal GnRH-érgica, inyectando 3,7 pg/k de peso corporal de GnRH 

sintético s.c. (Sigma) a las 13:00 horas del día del proestro esperado y los animales 

se sacrificaron en la mañana del siguiente día (estro esperado). 
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RESULTADOS 

La administración de GnRH en el proestro esperado en animales con implante 

unilateral de colesterol en estro y diestro-1, restableció la ovulación en el 100 % de 

los casos. La inyección de la hormona indujo un incremento relativo en el peso de 

los ovarios (Colesterol+GnRH: 32.710.8 vs. Colesterol: 29.3±0.5, p<0.05). En 

comparación con los otros grupos con implante unilateral de colesterol tratados con 

la hormona, se observó un decremento en el peso del útero en los animales con 

implante de colesterol en el lado derecho de POA-AHA realizado en el diestro-1 

(Tabla 7). 

Tabla 7. Tasa de animales que ovularon en el dia del estro esperado (Tasa 
Ovulatoria) y media ± e.e, del número de ovocitos liberados, del peso (mg/100g 
de peso corporal) de los ovarios y del útero de los animales a los que se les 
realizó un implante unilateral de colesterol a las 13:00 h del día del estro o 
diestro-1 en el lado derecho o izquierdo de las áreas preóptica e hipotatámica 
anterior (POA-AHA) y una inyección de 3.7 pglk de hormona liberadora de las 
gonadotropinas (GnRH) a las 13:00 ti del proestro esperado y luego 
sacrificados en la mañana siguiente. 

Grupo Lado 
Tasa 

Ovulatoria 
Número de 
Ovocitos 

Peso de los 
Ovarios 

[ Peso del 
Útero 

Estro: 
Colesterol Derecho 8/15 11.9±0.6 29.711.3 19217 
Colesterol+GnRH Derecho 4/4 * 9.511.2 32.4±1.1 210±9 

Colesterol lz•uierdo 61.15 12.0±1.0 29.6±0.9 217±9 
Colesteroli-GnRH Izquierdo 4/4 * 12.3±0.9 —35.5±1.3** 201±2 

Diestro-1: 
Colesterol Derecho6/10 10.7±.1.9 27.7±0.5 214122 
Colesterol+GnRH Derecho 4/4 * 12.310.8 32.010.9** 17014 

Colesterol izquierdo 6/10 11.3±0.3 28.711.7 180111 
Colesterol+GnRH Izquierdo 4/4 * 10.8±0,9 31.1±2.0 208±6 

p<0.05 comparado con el grupo con Colesterol sin reemplazo hormonal (Prueba de ,r29: " p<0,05 
comparado con el grupo con Colesterol sin reemplazo hormonal (Prueba dé 1 de Student); c7 p<0.05 
comparado con lodos los grupos con Colesterol+GnRH (Prueba do t de Student). 
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En los grupos con implante unilateral de haloperidol realizado en el estro y en el 

diestro-1, la inyección de GnRH a las 13:00 h del proestro esperado restableció la 

ovulación en el 86 % (19/22) de los animales. En comparación con el grupo de 

animales ovulantes implantados con colesterol, se observó una disminución en el 

número de ovocitos liberados por los animales que recibieron el implante de 

haloperidol en el día del estro y la administración de GnRH (Colesterol: 11.910.5 vs. 

Haloperidol+GnRH: 7.6±1.9, p<0.05), en tanto que los implantados en el diestro-1 

ovularon una cuota normal de ovocitos. En conjunto, se observó un incremento en el 

peso de los ovarios en los animales con implante en el lado izquierdo de haloperidol 

que recibieron el tratamiento hormonal (Haloperidol+GnRH: 317±1.9 vs. 

Haloperidol, 26 31-0 9 p.-:0 05), el peso de tos (»arios .y del útero se incrementó 

significativamente en los animales con implante de haloperidol en el lado izquierdo 

de POA-AHA realizado en el estro y que recibieron la inyeccion de GnR11, el 

tratamiento con GnRH incremento el peso del utero en los animales con implante de 

haloperidol en el lado derecho de POA-AHA realizado en diestro-1 (Tabla 8). 



Tabla 8. Tasa de animales que ovularon en el dia del estro esperado (Tasa 
Ovutatoria) y media ± e.e. del número de ovocitos liberados, del peso (mg(100g 
de peso corporal) de los ovarios y del útero de los animales a los que se les 
realizó un implante unilateral de haloperidol o de colesterol a las 13:00 h del 
dia del estro o diestro-1 en el lado derecho o izquierdo de las áreas preóptica e 
hipotalámica anterior (POA-AHA) y una inyección de 3.7 pglk de hormona 
liberadora de las gonadotropinas (GnRH) a las 13:00 h del proestro esperado y 
luego sacrificados en la mañana siguiente. 

Grupo __,..._ _ _____ 

Hg41-eridOr — 
doiesteioT4-dliii 

Lado _ 

Derecho 
Derecho---  

Tasa 
Ovulatoria .... 

 1/11—  
- 	--ei4-;------- 1,-1iiTi--  

Número de 
Ovocitos 

Estro: 
----12-  

6.8±2.8 

Peso de 
los Ovarios 

iiá,l1679 
--á" --iii.vT' -iidiá---
29.1±0,7 

_ 	_  

Peso del 
Útero ___ 

----11i17 

200±9 Halopericiot+GnRH Derecho 415 * 

Halop!ridol 
Colesterol+GnRH 

13quierdo 0/10 0 28.0±1,2 174±11 
Izquierdo 414 * _ 12.310.9 35.5±1,3** 201±2 ** 

Haloperidol+GnRH Izquierdo 3/5 * 8.7±3.0 33,5±1.6** 220/14** 

Diestro-1: 
Haloperidol Derecho 0/7 0 27.3±0.9 177110 
Colesterol+GnRH Derecho 4/4 * 12.3±0.8 32.010.9" 170±4 
Haloperidol+GnRH Derecho 616 * 11.2±0.7 29.6±1.4 221±í9**,# 

Haloperidol Izquierdo 0/7 0 24.6±1.6 225±170 
Colesterol+GnRH 1Z 4 uierdo 4/4 * 10.8±0,9 31.1±2.0** 208.16 @ 
Haloperidol+GnRH Izquierdo 6/6 * 12.5±0.8 298±2.3 208±14 

p<0.05 comparado con el grupo con Haloperidol sin tratamiento hormonal (Prueba de Probabilidad 
Exacta da Fisher); " p<0.05 comparado con el grupo con Haloperidol sin tratamiento hormonal 
(Prueba de 1 de Student); # p<0.05 comparado con el grupo con colesterol tratado con GnRH (Prueba 
de t de Student); p<0.05 comparado con el implante del lado derecho (Prueba de t de Stuclent). 
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2. Reemplazo hormonal de la señal ovárica. 

Para analizar si el sistema feedback estimulante de los estrógenos fue modificado 

por el bloqueo unilateral del sistema dopaminérgico de POA-AHA, otros grupos de 

animales con implante unilateral del fármaco en el día del estro o del diestro-1 

fueron inyectados con 10 pg de benzoato de estradiol s,c. (Sigma) a las 13:00 horas 

del día del diestro-2 y los animales fueron sacrificados en la mañana del día del 

estro esperado del ciclo estudiado. 

RESULTADOS 

En animales con implante unilateral de colesterol en el día del estro o del diestro-

1, la administración de benzoato de estradiol a las 13:00 del diestro-2 restableció la 

ovulación en el 100 % de los casos y el número de ovocitos liberados fue similar al 

del grupo con colesterol sin tratamiento hormonal. El tratamiento hormonal indujo un 

incremento relativo en el peso de los ovarios en los animales con implante unilateral 

de colesterol en el lado derecho de POA-AHA en diestro-1; en cambio, el peso del 

útero se incrementó en los animales con implante de colesterol en el lado derecho 

realizado en el día del estro y en los animales con implante del lado izquierdo 

realizado en el día del diestro-1 (Tabla 9). 

La inyección de benzoato de estradiol a las 13:00 h del diestro-2 no restableció la 

ovulación en los animales con implante del lado derecho de POA-AHA en el día del 

estro, lo que si ocurrió en los animales con implante de haloperidol en el lado 

izquierdo y en los grupos tratados en diestro-1 (0/8 vs, 14/18, p<0.05). En 

comparación con los animales con implante unilateral de colesterol, el tratamiento 

con estrógenos en los animales con bloqueo unilateral del sistema dopaminérgico no 

fue suficiente para que el animal liberara una cuota normal de ovocitos 

(Haloperidol+BE: 7.4±0.8 vs. Colesterol+BE: 11.9E13, p<0.05). Con excepción de 

los animales con implante de haloperidol en el lado izquierdo de POA-AHA realizado 

en diestro-1, el peso de los ovarios . no se modificó por el tratamiento con los 

estrógenos. En cambio, el peso del útero-  aumentó significativamente en los 

animales con implante unilateral de haloperidol en estro y en aquellos con implante 

derecho en el diestro-1 tratados con benzoato de estradiol (Tabla 10). 



Los resultados de este estudio nos permiten sugerir que la secreción 

preovulatoria de la GnR1-1 en el día del proestro, que precede a la ovulación, 

depende de la función óptima del sistema dopaminergico de P0A-At-IA durante los 

primeros días del ciclo estral de la rata, ya que el bloqueo del sistema 

dopaminergico durante los días del estro y del diestro-1 indujo un bloqueo 

significativo de la ovulación, posiblemente por alteración en la secreción de 

estrógenos y del mecanismo feedback estimulante de éstos en el día del diestro-2. 

Tabla 9. Tasa de animales que ovularon en el día del estro esperado (Tasa 
Ovulatoria) y media ± e.e. del número de ovocitos liberados, del peso (ing1100g 
de peso corporal) de los ovarios y del útero de los animales a los que se les 
realizó un implante unilateral de 8.0±2.0 pg de colesterol a las 13:00 h del día 
del estro o diestro-1 en el lado derecho o izquierdo de las áreas preóptica e 
hipotalámica anterior (POA-AHA) y una inyección de 10 pg de benzoato de 
estradiol (BE) a las 13:00 h del diestro-2 sacrificados en el estro esperado. 

--------- - ----------- Tasa 	Número de Peso de los Peso del 
Grupo  Lado 	Ovulatoria 1  Ovocitos  _1 Ovarios [ 	Útero 

Es  ro: 
Colesterol Derecho 	8/15 	11.9±0.6. 29.7±1.3 192±7.  
Colesterol+BE Derecho 	4/4 * 	13.4±1.2 	34.0±3.8 	242±19 " 

Colesterol Izquierdo 	6/15 	12,0±1.0 29.6±0.9 217±9 	 
Colesterol+BE Izquierdo 	4/4 * 	12.0±0.6 	30.7±2.5 	248±20 

Diestro-1: 
Colesterol 	Derecho 	6/10 	10.71:1.9 	27.7±0.5 	214±22 
Colesterol+BE Derecho 	4/4 * 	11.8±0.9 	32.0±1.5" 222±17 

Colesterol 	Izquierdo 	6/10 	11.3±0.3 	28.7±1.7 	180±11 
Colesterol+BE Izquierdo 	4/4 * 	10,8±0.3 	29.6±1,3 	258±10 ** 

p<0.05 comparado con el grupo con Colesterol sin reemplazo hormonal (Pruebax2): " p<0.05 
comparado con el grupo can Colesterol sin reemplazo hormonal (Prueba de 1 de Student), 
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Tabla 10. Tasa de animales que ovularon en el dia del estro esperado (Tasa 
Ovulatoria) y media ± e.e. del número de ovocitos liberados, del peso (mg/100g 
de peso corporal) de los ovarios y del útero de los animales a los que se les 
realizó un implante unilateral de 10.0±3.0 pg de haloperidol o 8.0±2.0 pg de 
colesterol a las 13:00 h del día del estro o diestro-1 en el lado derecho o 
izquierdo de las áreas preóptica e hipotalámica anterior (POA-AHA) y una 
inyección de 10 pg de benzoato de estradiol (BE) a las 13:00 h del diestro-2 y 
luego sacrificados en el dia del estro esperado. 

Grupo Lado 
Tasa 

Ovulaloria 
Número de 
Ovocitos 

. 	. 	Estro.  

 Peso de los 
Ovarios 

 __......... 	....._ 	. 

 Peso del 
Útero 

_. _ 
Haloperidol   Derecho 1/11 12 29 0±0.9 187±7 
Colesterol+BE Derecho 4/4 ' 13.4±1.2 34.0±3.8  242119" 
Haloperidol+BE Derecho 0/8 

 
0 32.6±1.8 236±16 

___ ____ _ _ _ _________ _______ .___ 	_____ 
Haloperidol _ Izquierdo 0/10  0._ ,..., 28.9±1,2 __174:11 
Colesterol+BE Izquierdo 

_ 
--:474 " 11:1±6:1 30,7±2.5 -248±167.- 

Haloperidol+BE Izquierdo • 5/6 á 6.01:1.2 ri 32.011,5 235±9" 

Dies ro-1; 
Haloperidol Derecho 0/7 . . 0 27.310.9 177±10 
Colesterol+BE Derecho 4/4 * 11.81:0.9 32.0±1.5** 222±17" 
Haloperidol+BE Derecho 5/6 1  8.6±0.8 ft 29.2±2.1 250±9" 

Haloperidol Izquierdo 0/7 0 24.6±1.6 2251:17 
Colesterol+BE Izquierdo 4/4 á 10.8±0.3 29.61:1.3" 258:00 
Haloperidol+BE Izquierdo 476 * 7.8±2.2 30.7±2.3" 232±7 

p<0.05 comparado con el grupo con Haloperidol sin tratarnienlo,hormonal (Prueba de Probabilidad 
Exacta de Fisher); "I p<0.05 comparado con el grupo con Haloperidol sin tratamiento hormonal 
(Prueba de t de Student); 11 p<0.0.5 comparado con el grupo con colesterol y tratado con Benzoato de 
Estradiol (Prueba de 1 de Shident), 

.11 



El bloqueo del sistema dopaminérgico de POA-AHA en estro y diestro-1 

interrumpe los mecanismos que regulan la secreción preovulatoria de la GnRH, ya 

que su reemplazo permite la recuperación parcial de la capacidad de respuesta 

ovulatoria de los animales. 

Se ha observado que la lesión electrolítica de la zona incerta medial resulta en la 

disminución de la concentración de GnRI1 en la eminencia media (Wilkes y col, 

1979) y que la administración de fenobarbital en esta zona es capaz de bloquear la 

ovulación (MacKenzie y col., 1989). Por tanto, los somas dopamínérgicos de la zona 

incerta tendrían una participación importante en el estímulo de las neuronas GnRH-

érgicas para inducir la síntesis y la descarga preovulatoria del péptido desde la 

eminencia media (Sanhera y col., 1991). 

El efecto estimulante de los estrógenos en la tarde del diestro-2 requiere de la 

integridad funcional del sistema dopaminérgico del lado derecho de P0A-AllA en el 

dia del estro, sitio en donde los estrógenos parecerían ejercer su acción estimulante 

para que se produzca la ovulación (Cruz y col., 1991). 

El hecho de que la administración de estrógenos haya restablecido la ovulación 

solamente en los animales con el implante de haloperidol en el lado izquierdo, 

permite sugerir que la respuesta de cada lado de POA-AHA a la acción estimulante 

de los estrógenos es asimétrica. Sin embargo, dado que la neurona GnRH-érgica no 

posee receptores a estrógenos, estos resultados nos permiten• sugerir que los 

estrógenos actúan a otro nivel para inducir la descarga preovulatoria de la GnRH, es 

decir sobre otras neuronas que afectan directamente la actividad de las neuronas 

GnRH-érgicas (Barraclough, 1983; Barraclough y Wise, 1982; Fink, 1979). 

La explicación de la respuesta asimétrica en los animales con bloqueo unilateral 

de la información dopaminérgica de POA-AHA en el día del estro es difícil, Es 

posible que la respuesta asimétrica al estimulo estrogértico pudiera deberse a 

diferencias en la capacidad de unión de los estrógenos a sus receptores en el lado 

derecho o izquierdo de las diferentes regiones cerebrales que son blanco de sus 

acciones (Rosie y col., 1990), 

Se ha sugerido que las neuronas dopaminérgicas que proyectan hacia el área 

preóptica son blanco de los efectos estimulantes de los estrógenos en la regulación 



de la liberación de las gonadotropinas (Wilson y col., 1991). Nuestros resultados 

muestran que el bloqueo de la información dopaminérgica de POA-AHA afecta la 

respuesta de los sornas GnR11-érgicos a la liberación fálica del péptido lo que 

provocaria una disminución en la producción endógena de los estrógenos. 

El hecho de que el reemplazo hormonal con la. GnRH y los estrógenos en los 

animales con implante unilateral de haloperidol realizado en estro no sea capaz de 

restablecer una cuota de ovulación normal, podría indicar que el sistema 

dopaminérgico de POA-AHA participa en los mecanismos neurales que regulan el 

desarrollo folicular del ovario, idea que ha sido sugerida por varios autores (Burden 

y Lawrence, 1977; Domínguez y Riboni, 1971; Mizunurna y col,, 1983; Nance y col., 

1983). 

EXPERIMENTO No.3 

ANÁLISIS DE LA PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA DOPAMINÉRGICO DE POA-AHA 
EN EL DÍA DEL ESTRO: BLOQUEO UNILATERAL INDUCIDO POR EL IMPLANTE 
DE UNA MEZCLA DE HALOPERIDOL+COLESTEROL EN RATAS ADULTAS. 

Objetivo. Analizar la sensibilidad del sistema dopaminérgico de POA-AHA, por 
efectos del implante unilateral de diferentes cantidades de haloperidol sobre 
la ovulación espontánea de ratas adultas con ciclos ostrales de cuatro días. 

Dado que el implante de 10.0±0.3 pg de haloperidol a las 13:00 h del estro 

vaginal, en el lado derecho o izquierdo de POA-AHA, bloqueó la ovulación de los 

animales y dado que se han descrito resultados que indican que, en este día del 

ciclo, el sistema colinérgico de las mismas áreas participa de manera lateralizada 

en los mecanismos neuroendócrinos que regulan la ovulación (Cruz y col., 1987), se 

decidió analizar la participación del sistema dopaminérgico del lado derecho o 

izquierdo de POA-AHA sobre la respuesta ovulatoria de ratas adultas cíclicas a un 

implante unilateral con la mitad de la dosis de haloperidol utilizada en el 

Experimento No.l. 

Para ello, a las 13:00 h del día del estro, a los animales se les introdujo dentro de 

la cánula permanente otra cánula (cánula internar aguja de acero inoxidable del No, 

25) de 8,0 mm de longitud, en cuya punta se colocaron 110.10.4 pg de una mezcla 



en cristales de haloperidol + colesterol (1:1). El fármaco fue expulsado dentro del 

lado derecho o izquierdo de la región P0A-AHA con la ayuda de un alambre de 

acero inoxidable más delgado que la cánula interna [Esquema 3]. 

Como grupo testigo se utilizaron animales a los que se les implantaron 8.0±0.2 Iig 

de colesterol en cristales (Sigma) en el lado derecho o izquierdo de P0A-AHA, a las 

13:00 h del día del estro. 

Todos los animales fueron sacrificados en la mañana (09:00-10:00h) del día del 

estro esperado del ciclo estudiado. 

En el caso donde el tratamiento realizado bloqueó la ovulación, se procedió 

analizar la función del hipotálamo por medio del reemplazo de la señal GnRH-érgica, 

inyectando 3.5 pg de GnRH sintético s,c. (Sigma) a las 13:00 horas del día del 

proestro esperado, de la manera descrita en el Experimento No.2 . 

Asi mismo, para analizar si el sistema feedback estimulante de los estrógenos fue 

modificado por el bloqueo unilateral del sistema dopaminergico, en el modelo del 

animal con implante unilateral del fármaco en el que se bloqueó la ovulación, a las 

13:00 horas del día del diestro-2 esperado se inyectaron 10 in de benzoato de 

estradiol s.c. (Sigma), de la forma descrita en el Experimento No.2 

RESULTADOS 

Implante unilateral de fármaco diluido realizado en el día del estro 

Los efectos del implante unilateral con la mezcla (1:1) de haloperidol colesterol 

en POA-AHA a las 13:00 h del día del estro, fueron diferentes en función del lado en 

el cual se realizó el bloqueo de la información dopaminérgica. El implante en el lado 

derecho de POA-AHA bloqueó la ovulación en todos los casos, en tanto que el 

izquierdo no afectó la ovulación. No se observaron diferencias en el peso de los 

ovarios ni del útero (Tabla 11). 
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Tasa 
Ovulatoria 

Número de 
Ovocitos 

11 9±0.6  

o 

2 0±1 0 

0/8 * 

6/15 

5/8 

8/15 

Peso de los 
Ovarios 

Peso del 
(itere 

29.7±1.3 192±7 

187±9 

29.6±0.9 217±9 

33,1±1.8 203±12 

Grupo 	Lado 

Colesterol Derecho 

HLP+COL Derecho 

Colesterol Izquierdo 

HLP+C01-----  Izquierdo 

Tabla 11. Tasa de animales que ovularon en el día del estro esperado (Tasa 
Ovulatoria) y media ± e.e. del número de ()vacilas liberados, del peso (mg/100g 
de peso corporal) de los ovarios y del útero de los animales a los que se les 
realizó un implante unilateral con una mezcla (1:1) de haloperidol+colestrol 
(HLP+COL) o con colesterol a las 13:00 h del día del estro en el lado derecho o 
izquierdo dulas áreas preoptica e hipotalátnica anterior (POA-AHA). Todos los 
animales fueron sacrificados en el día del estro esperado. 

* p<0_05 comparado con el grupo con colesterol y con 1-ILP+COL del lado izquierdo (Prueba de 
probabihdad Exacta de Fisher). 
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187±9 

220±13 

203±12 

174±5 

Lado 

Derecho 

Derecho 

izquierdo 

Izquierdo 

Número de 
Ovocitos 

Peso de 	Peso del 
los Ovarios 	Útero 

30.710.8 

35.7±3.0 

30.7±1.1 

Tasa 
Ovulatoria 

018 

5/6 

5/8  

3/4 

Grupo 

HIPA-COL 

H 	GnR 

HLP+COL 

HLP+COL+GnRH 

El reemplazo hormonal con GnRH a las 13:00 h del proestro esperado restableció 
significativamente la ovulación en los animales con implante del fármaco diluido en 
11 lado derecho de POA-AHA. El número de ovocitos liberados fue semejante al del 
grupo tratado con colesterol y GnRil (Haloperidol Diluido+GnRH: 9.5±1.5, 
Colesterol+GnRH: 111%0.9). La administración de la hormona no modificó el peso 
de los ovarios ni del útero (Tabla 12). 

Tabla 12. Tasa de animales que ovularon en el día del estro esperado (Tasa 
Ovulatoria) y media ± e.e. del número de ovocitos liberados, del peso (mg/100g 
de peso corporal) de los ovarios y del útero de los animales a los que se les 
realizó un implante unilateral con una mezcla (1:1) de haloperidol+colesterol 
(HLP+COL) a las 13:00 h del cija del estro en el lado derecho o izquierdo de las 
áreas preóptica e hipotalámica anterior (P0A-AHA) y una inyección de 3.7 pglk 
de hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH) a las 13:00 h del proestro 
esperado y luego sacrificados en la mañana siguiente. 

p<0.05 comparado con el grupo con Halopandol (Prueba d probabilidad Exacta de Fisber,V 

La inyección de benzoato de estradiol a las 13:00 h del diestro-2 también fue 

inefectiva para restablecer la ovulación en aquellos animales con bloqueo de la 

información dopaminérgica del lado derecho de POA-AHA en el día del estro pero si 

fue efectiva en los animales con bloqueo del lado izquierdo (Haloperidol 

8/12 vs. Haloperidol: 0/10, p<0.05). El peso del útero se incrementó 

significativamente sólo en los animales con implante del lado izquierdo que fueron 

tratados con los estrógenos (Tabla 13). 
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Tabla 13. Tasa de animales que ovularon en el día del estro esperado (Tasa 
Ovulatoria) y media t. e.e. del número de ovocitos liberados, del peso (mg/100g 
de peso corporal) de los ovarios y del útero de los animales a los que se les 
realizó un implante unilateral con una mezcla (1:1) de haloperidol+colesterol 
(11LP+COL) a lati 13:00 h del día del estro en el lado derecho o izquierdo de las 
áreas preóptica e hipotalámica anterior (POA-AHA) y una inyección de 10 pg de 
benzoato de estradiol 
44 horas más tarde 

(HE) 

Lado 

(estro esperado). 
a las 13:00 h 

Tasa 
Ovulatoria 

del diestro-2 

Número de 
Ovocitos 

y 	sacrificados 

Peso de los 
Ovarios 

en 

Peso del 
Útero 

la 

Grupo 

HIP+COL Derecho 0/8 30.7/0.8 187/9 

HLP+COL+BE Derecho 0/4 O 36.1;27C 190/4 

HLP+COL Izquierdo 5/8" 10.2/0.6 33.1/1.8 203112 

Ht_P+COL+BE Izquierdo 3/4' 5.7/3.3 34.3/2.3 258/12 "' 

p<0.05 comparado con los lirupos implantados en el lado derecho (Prueba do probabilidad Exacta 
de Fisher); " p<0.05 comparado con los $oupos con implante unilateral sin reemplazo hormonal -
(Prueba del do Sludent). 

Efectos del implante unilateral de la mezcla 1:1 de haloperidol+colesterol 
sobre las tasas de cornificación vaginal, diestro vaginal , proestro vaginal y de 
útero distendido. 

El implante unilateral en el lado derecho de POA-AHA con 10.0±4.0 pg de una 

mezcla de haloperidol + colesterol (11) resultó en un decremento en la tasa de 

animales que presentan un frotis característico de estro al momento del sacrificio al 

comprarlo con el grupo testigo absoluto y con el grupo que recibió el implante del 

lado izquierdo; el 75% de estos animales presentaron un frotis típico de diestro. No 

se observaron diferencias significativas en la frecuencia de útero distendido (Tabla 

14). 
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Tabla 14. Tasas de animales que en el dia del estro esperado presentan 
cornificación vaginal, frotis típico de diestro o de preoestro y útero distendido 
al sacrificio después del implante unilateral de 10.0±4.0 pg de una mezcla 1:1 
de haloperidol÷colesterol ó con 8.0±2.0 pg de colesterol a las 13:00 h del dia 
del estro, en el lado derecho o izquierdo de las áreas preóptica e hipotalámica 
anterior (POA-AHA). 

Grupo 
Cornificación 

Vaginal 

Tasas 
Diestro 
Vaginal 

de : 
Proestro 
Vaginal 

Utero 
Distendido 

Testigo Absoluto 12/12 0/12 0112 

Colesterol 20/30 8/30 2/30 8/30 

Haloperidol+Colesterol 
colocado en el lado : 

Derecho 1/8 	* 7/8 0/8 0/8 

izquierdo 6/8 0/8 218 2/8 

p<0.05 comparado con todos los fiflipOS (Prueba de probabilidad Exacta de Fisher). 

Los resultados de este estudio nos permiten sugerir que el sistema dopaminergico 

de POA-AHA en el dia del estro presenta lateralidad funcional sobre la regulación 

neuroendócrina de la ovulación. Al parecer, el lado derecho de POA-AHA en este 

dia del ciclo es más sensible al bloqueo de los receptores dopaminérgico que el 

izquierdo. 

Se ha observado que el bloqueo unilateral de los receptores colinérgicos 

rnuscarinicos de POA-AHA a las 13:00 h del estro, diestro-1 y diestro-2 interrumpió 

significativamente la ovulación de ratas adultas cíclicas. En el día del estro, el 

sistema colinérgico está lateralizado, ya que el bloqueo inducido por el implante de 

atropina en el lado derecho de POA-AHA bloquea la ovulación, mientras que el 

implante en el lado izquierdo no afecta la respuesta ovulatoria de los animales 

(Cruz, y col, 1989). Nuestros resultados son congruentes con dichas observaciones, 

por lo que es posible que en el dia del estro los sistemas colinérgico y 
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dopaminérgico del lado derecho de POA-AHA comandarían los eventos 

neuroendócrinos que culminan con la ovulación. 

La lateralidad funcional de POA-AHA que se manifiesta en el día del estro puede 

estar asociada a las diferencias en el contenido de GnRH en el lado derecho o 

izquierdo del hipotálamo medial basa) (Gerendai, 1979), de tal manera que el 

bloqueo unilateral de la información dopaminérgica (y colinérgica) afecte las señales 

necesarias para que se produzca la descarga preovulatoria de la GnRH en la tarde 

del proestro. 

El bloqueo de la información dopaminérgica del lado derecho de POA-ARIA con 

una dosis menor de haloperidol sigue impidiendo que los estrógenos ejerzan su 

acción feedback estimulante en la tarde del diestro-2, lo que no ocurrió con el 

implante del lado izquierdo. 



DISCUSIÓN GENERAL 

Los resultados de este estudio nos permiten sugerir que la secreción 

preovulatoria de la GnRH en el dia del proestro, que precede a la ovulación, 

depende de la función del sistema dopaminérgico de POA-AHA durante los primeros 

días del ciclo estral de la rata. El bloqueo del sistema dopaminérgico durante los 

días del estro y del diestro-1 indujo un bloqueo significativo de la ovulación. Al 

parecer y al igual que en el sistema colinérgico de estas áreas, el lado derecho de 

POA-AHA es el que comanda la secreción de GnRH en el día del estro (Cruz y col., 

1989). 

El bloqueo de los receptores dopaminérgicos de POA-AHA, inducido por el 

implante unilateral haloperidol, afectó la respuesta ovulatoria de los animales, asi 

corno las frecuencias relativas del estro vaginal al sacrificio y de la presencia de 

útero distendido, en función del dia del ciclo en que se realizó la intervención. El 

bloqueo sustancial de la ovulación durante los días del estro, diestro-1 y el parcial 

durante el diestro-2, nos lleva a sugerir que el sistema dopaminérgico de POA-AHA 

participa de manera importante en los mecanismos neuroendócrinos que regulan la 

ovulación. Este papel del sistema dopaminérgico pudiera estar relacionado con las 

acciones de las diferentes hormonas esteroides sobre los somas dopaminérgicos, ya 

que se ha mostrado la presencia de receptores a estas hormonas en estas neuronas 

(Sanhera y col., 1991). 

La información dopaminérgica que llega a POA-AHA proviene del grupo de somas 

del área A11, A13 y A14, denominados en conjunto como sistema dopaminérgico 

incerto-hipotalámico (Bjórklound y col, 1975). La lesión electrolítica bilateral a nivel 

de los somas A13 de la zona incerta de ratas hembra adultas bloquea la liberación 

preovulatoria de la LH y de la prolactina en el 70% de los animales, lo que permite 

sugerir una participación significativa de la información dopaminérgica proveniente 

de esta área en la regulación de la liberación fásica de la LH y la prolactina 

(Sanhera y col., 1991), por lo que los resultados obtenidos con el bloqueo de los 

receptores dopaminérgicos de POA-AHA son congruentes con estas observaciones. 

La posibilidad de que los sornas dopaminérgicos A13 estén relacionados con la 

regulación de las funciones sexuales deriva de otras observaciones: 1) en la rata la 
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lesión de la zona incerta media' (que contiene a los somas A13) reduce la 

concentración de GnRH en la eminencia media (Wilkes y col., 1979); 2) la inyección 

de fenobarbital dentro de la zona incerta medial bloquea la ovulación (Mackenzie y 

col., 1989); 3) la tasa de recambio de la clopamina se incrementa en la zona incerta 

medial al momento de la liberación preovulatoria de LH en el día del proestro 

(MacKenzie y col., 1988); 4) los somas dopaminérgicos de la zona incerta están 

involucrados con las acciones feedback estimulantes de los estrógenos y la 

progesterona sobre la descarga ovulatoria de la LH (Sanhera y col., 1991; Wilson y 

col., 1991). 

El bloqueo del sistema dopaminérgico de POA-AHA en el día de estro redujo la 

tasa de animales con cornificación vaginal sin afectar la tasa de animales con útero 

distendido, lo que se acompañó de un incremento significativo en la frecuencia de un 

frotis vaginal típico de diestro, lo que nos permite sugerir una alteración en la 

secreción de progesterona acompañada de la caída de los estrágenos. De igual 

forma, la interrupción de la información dopaminérgica en el día del diestro-1 

también indujo un bloqueo de la ovulación acompañado de una disminución de la 

frecuencia de cornificación vaginal; en estos grupos experimentales la frecuencia de 

un frotis vaginal con leucocitos no fue estadísticamente diferente respecto al testigo 

absoluto y al testigo con colesterol; sin embargo, la tasa de animales con útero 

distendido fue mayor en los animales con implante de haloperidol en el lado 

izquierdo respecto al derecho, hecho que nos permite sugerir la posibilidad de una 

acción disímil del sistema dopaminérgico sobre la generación de señales 

neuroendócrinas que modulan la secreción de estrógenos y progesterona. 

El bloqueo del sistema dopaminérgico de POA-AHA durante el diestro-2, afectó 

relativamente la respuesta ovulatoria de los animales, mientras que en el día del 

proestro no modificó las tasas de ovulación, de cornificación vaginal ni de la 

presencia de útero distendido. 

Estos hechos en conjunto nos permiten sugerir que el sistema dopaminérgico de 

POA-AHA participa en la regulación de los mecanismos neuroendócrinos que 

culminan con la ovulación de manera diferencial durante el ciclo ostral. Se ha 

observado que la administración sistémica de 2.5 mg/k de peso de haloperidol a 
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ratas adultas cíclicas induce un bloqueo diferencial de la ovulación, que es más 

significativo cuando la inyección se realiza durante los días del estro y del diestro-1, 

con un bloqueo parcial cuando se interrumpe la información dopaminórgica en la 

mañana del diestro-2 y en la tarde del proestro (Domínguez y col., 1987). 

El hecho de que la inyección sistemica del haloperidol afecte la respuesta 

ovulatoria de los animales en el proestro y que el implante unilateral en POA-AHA no 

lo haga, podría indicar que en la regulación de la ovulación participan otro u otros 

sistemas dopaminergicos fuera del de POA-AHA en el día del proestro. 

El efecto estimulante de los estrógenos en la tarde del diestro-2 requiere de la 

integridad funcional de los sistemas dopaminérgicos y colinérgico en el lado derecho 

de P0A-AHA. En diferentes experimentos, la administración de estrógenos a ratas 

con implante de haloperidol, atropina (Cruz y col., 1992) o pilocarpina (López y col., 

1993) induce la ovulación sólo cuando los fármacos se implantan en el lado 

izquierdo de P0A-AMA, pero resulta ineficaz cuando el implante se da en el lado 

derecho. 

Por otro lado, el feedback estimulante de los estrógenos sobre la ovulación no se 

presenta en ratas adultas con una lesión unilateral en el lado izquierdo del área 

hipotatámica anterior (Morán y col„ 1994). Tales diferencias pueden ser explicadas 

basados en el momento del implante y la inyección de estrógenos (48 horas) y la 

lesión y la inyección (más de 25 días). Para explicar estas discrepancias, hemos 

propueáto previamente que en el lapso mayor se pueden desarrollar mecanismos 

neurales de compensación (plasticidad neuronal) (Morán y col, 1994). 



CONCLUSIONES 

1) La participación del sistema dopaminórgico de las áreas preóptica e hipotalámica 

anterior en los mecanismos neuroendócrinos que regulan la ovulación espontánea, 

varia durante el ciclo estral de la rata. 

2) Durante los días del estro y del diestro-1, la información dopaminérgica que llega 

a las áreas preóptica e hipotalámica anterior es necesaria para que el animal ovule 

en el día del estro esperado. 

3) La información neural que transcurre en las estructuras extrahipotalámicas, que 

se ubican por encima y por fuera de las áreas preóptica e hipotalámica anterior, 

también participan en la modulación de los mecanismos neuroendócrinos que 

culminan con la ovulación y la regulación del ciclo estral. 

4) En el día del estro, la sensibilidad de los receptores dopaminérgicos del lado 

derecho de las áreas preóptica e hipotalámica anterior al bloqueo farmacológico con 

haloperidol, es mayor que la del izquierdo. 

5) La ausencia de ovulación, inducida por el implante unilateral de haloperidol en 

las áreas preóptica e hipotalámica anterior, es resultado del bloqueo de la liberación 

preovulatoria de la GnRH que ocurre en el día del proestro. 

6) El bloqueo unilateral de la información dopaminérgica en las áreas preóptica e 

hipotalámica anterior, que se traduciría en la alteración de la secreción tónica de la 

GnRH durante el ciclo estral, origina la falta de secreción endógena de los 

estrógenos. 

7) En el día del estro, el lado derecho de las áreas preóptica e hipotalámica anterior 

actúa como un centro importante para que se produzca el efecto feedback 

estimulante de los estrágenos en la tarde del diestro-2. 



PERSPECTIVAS 

Los resultados del presente trabajo apoyan la idea de que en la rata existe 

lateralidad funcional en los mecanismos neuroendócrinos que participan en la 

interacción del eje hipotálamo-hipófisis-ovario y que culminan con la ovulación. Sin 

embargo, ante las limitaciones del modelo experimental utilizado los resultados 

mostrados son insuficientes para responder las siguientes preguntas: 

¿La inhibición de la respuesta ovulataria por la interrupción de la información 

dopaminérgica de POA-AHA al inicio del ciclo es resultado del bloqueo de los 

receptores dopaminérgicos de las neuronas GnRH-érgicas? o bien, ¿que otras 

neuronas que modulan la actividad de las neuronas GnRH-érgicas son influidas por 

la información dopaminérgica que llega a POA-AHA? 

Las diferencias en sensibilidad de las neuronas GnR1-1-ergicas en ambos de P0A-

AHA ¿son el reflejo de la presencia de un mayor número de interconexiones hacía 

las neuronas? o que en el día del estro ¿las neuronas GnRH-érgicas del lado 

derecho tienen mayor actividad metabólica que las del izquierdo? 

¿Qué subtipos de receptores dopaminérgicos de POA-AHA están involucrados en la 

regulación de los mecanismos neuroendócrinos que culminan con la ovulación en la 

rata? Si se expresaran diferentes subtipos de receptores a dopamina en POA-AHA 

¿éstos presentan variaciones en su número, su expresión o ambos, durante el 

ciclo estral de la rata? 

La asimetría en el mecanismo de retrocontrol que ejercen los estrógenos en él día 

del estro sobre la ovulación espontánea ¿es resultado de la expresión lateralizada 

de receptores a estrógenos en POA-AHA o en otras áreas del SNC que están 

influenciadas por el sistema dopaminérgico? 

¿Existe una vía neural directa entre el sistema dopaminérgico de PQA-AMA y el 

ovario? De existir esta vía neural dependiente de la actividad dopaminérgica de 

PQA-AHA ¿cómo está actuando a nivel del ovario en la regulación de la ovulación? 

Al parecer la información neural que transcurre dorsal a POA-AHA participa de 

manera importante en la regulación de la ovulación, pero ¿sobre cuáles estructuras 

neurales asociadas al proceso de la ovulación ejerce su influencia? ¿Es esta 

información exirahipotalámica la que conecta directamente con el ovario? 
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INVitt i'l'hIUNT Oh PRO1tA111AN0INS IN DIU SI WPRUSSION 
01,  ItYPOIIIAI•AMIC OONADOTROPIN Hl:LEASING ItORMONE 
1111.,Sh tiENISATOR ACTIVITY IIY TUMOR NUCHOSIS FAC- 
Tom a IN TM' RAT 	Maula' Nulo/usa` and Ni' hong Yno • 

tkpartrnent uI Vetermary Phystulnhiy, Vetronary hiedslot Sciestke, The 
Ustorriny nf 'bayo. Tokyo,lapins, 

Under raes csouhtions Jetts as itifertious and neoplaitic di caca, 
Irpsoductive functom is boten tu he repplessed. In nu(xonie tu ithilliVC 
smouis, a test anunint uf tumor necrosis factore eTNEnt st produced by 
wevatedrnacruphages and aitnxysee, and recoareted lo play pivusal roles su 
the  ohlidtilatiori of the holt detonar mecha nisms. The Impon uf the (ornen 
'My mai 1) 141elucidate the Mera uf TNFis un the electrical ktivtly nf 
hy1nhalunne gunisdotnnon rekaaing !rimare (Go101) pulse generar, ehtch 
nonato a cascade nf neunxisdis:nne events that are monted fue the normal 
Inirodurtive 	and 2) ni examine the pussible tevotventent uf 
promillandint res medtating the effect of TNEe un CinItil pulse generase( 
,„,sivay Ovenectunsited nits viere (Oled with Chruntcally 	ckcu 
arrayl os the medid batel hypothatamus, and multiunit activity thilJA) 
monstused fono (reely muving arman, Blood sainples were wohdrawn 
cvcry fi aún thrtsigli the indwellogg asnal cannula for the drtrnrnnau+sir uf 
srrwn luteintring heno une (111) levelt Don ni a pe treatmeni control penod. 
erutar:en:tic Inermes volleyst in MUA assuciattd with the truhanea of eitch 
III pulse weir ircunied ahout cvery 20 mío_ Atter a single bolsa in.,ection uf 
TNF•is OOP *as intravennesly admínistesed, MUA visite» N:corred as 
regalar ottervals ler about I lo, hin thereaficr the interval was sigroficantly 
prnlenged for e few hours and &hen mima tu the control levet 
lotras.esehrovreouular iidminturatton uf 1INE-e150 agl 111mq/hit:lomo:any 
.toptanted crisuela in the lateral veitincle sundstly prul000l the onerval 
tetween MUA vitlleyv l'heie changos in the inten.41110CIWICII MUA loncys 
*ere Linlitutly reiletted by the puliztile 1.11 secrenne 	Un ¿he unir, hand. 
ociiher intral,enousourintraceiebroventncolar insectos]) uf 1NEri alfected 
511'.A lulley Inien.,1% hen alinnuisteredinitnn ahei intralenota trgeltion 01 
,sujosotsharill I1 14/10111; 1111'1, 44:1,1.1smoinrnal.e intsiblior 	Duck:non of 
ntilnivietba,.10 atone del nsti have any sitar un thr cnticy ustrrval 	•Theye 
reculh NugoNt that IN1 rt, pludisted taller in the renpheial 11%.ste ser 141 the 
hiato, !rads tu .5 titOrtiSC in OnNI1 pule Isrsiueno *Itts a scusltain 
luppression 441 septudo.:111,c lonthue, and that the NI ir JC111114 4144 

hypothalanec Cits1111puhe grocratin uta), he me4.14.ord 	pntuaglandsm 

1(1 . orms RXIILICKXXKT Dip WOor RUMORE OVULATIUM IN 
ama l'In uXILATXXXL LISIO* 10 TUE A11110DALA. 
M.A.Sarschez 4  and R.Oominguez. .111ology uf 
Reproduction Research linit, t'ES-Zaragoza. AV 
9-020, CP 150130, México D.F. Mastico. • 

The hypothalamic mechaniums regelating ovulation. 
presente anymmetry and lateral i zat ion which verles 
durinq the .estrous cycle. Tu analyze ir the partici-
.pation ot the asygda la in the regulation of ovula-
tion la ala° earametr.lu. the et fecha pf • a unilateral 

of the right(R) or left(1.). amygdala done an 
each day of .the esstrouss cycle on ovulation occurring 
after 2 consecutivo 4-day cyclea, riere analyzed. 
Aleo, the . erfects °e GNRII injection on premiaron (P) 
ot thotte . anímela with an alteration in' ovulation 
provoked by the testan, ware lituct Lett , 	 • 
The ovulation rata (OR) in &haps operated rata wea 
8/8,. the lett ovary • (LO) released 6.411 aya and 4.511 
.7 the right ene (RO) , When the lession in the • fi-
aterida la watt done en • dietstrua 1.. (131) , • 4/8. .rato 
ovulated . (p<0.05 .ves. shas) ,• the LO released .2.3±.9 
ova 	(p<0.05) and 6.0/1.5 Use RO. The-  OR itt tate 
lesaioned an P trae normal. (6 / 6  and . 4 / 4 ): • The •number 
ot ova abad by the RO ot the rata with a loaban-:.. lit 
the R-amygdala, however,: ware very low (2,011.4). The 
OR. and member of ova sabed, by, rete. lesioned' un 
estribe,' 02, or in the L-asaygdale• in •01. were• similar 
te diem.. The injectlon of OnRU, 3.75. Og, 4811..aftet. 
plecement 	/alían .in the R- or 	aaygdala in 01.  
sud not reatare ovulation (bollen. in 'L-amygetftia+ 
GnR11 4 / 11; bailan in R-amygrialm-Gn3111 .4/10 avulatedr 
The .ditlerencea in oVulation inducid by • lession 'the 
R-or L-arayqdele and•- its dependemos .on the day of the 
soutroue _cycle, momeen that . the participatiow of 
tose arca en' the' regulation Dr ..ovulation• 'la 
partialiy aaymEstric and .varices durinq the estrenes 
°yola. Sinos the GnR11. injection dld not relator* 
°Metían, the exiatence of arme 'situara'. connection 
hetween 'the araygdale• and the ovarios la suggested. 
Supported by OGAPA, • PLUS and CONACYT  

0,171.34710:1 IBIACIIADX IXIWCOD rY UOILATIMAI 
IIIIPLArre OW XxLoPXXIDOL (XLV) IX 7111 
1111110WTIC-UTUXIOX IIT,011.11AXIc Man INA-
XXII MIXIMI TXX IMMO CYCLI Cr TX2 PA?. 
J.L.Moráns and 0.0oeingues. Heproduction 
Research UnIt, raff-Zeratiolx, UMP,X APY-020, 
CP1500, México City. 

In the rat, perticIpatIon ot the cholinergic 
*yates ot P0A-AHA in the requlation ot ovulation le 
anyametrlo and verles durinci the eettoue cycle. 
Then, it veo decided tu enalyxe it the 
participation ot the dopaainergic rystsw °e P0A-AHA 
le almo asymeetriC and leteralited. Cyclic 4-day 
rete ver. laplanted in the right (N) ur lert (L) 
sida or P0A-Altit with HLP, a duparine (0A) receptor 
blocker, 	or choleeteroi (CtOL), at 13:00 h at 
estrilo* (E), dieetrue-1 (01) or proeutrue (P), and 
autopeled on the expected day ot E. Resultes are 
ehoWn In the tabla: 
Day implant OvulatIon 
E 	CHOL-11-1. 	14/30 

HLP-R 	1/11* 
4LP-L 	0/10* 

DI CUOL-h-L 6/ 10 
HLP-R 	0/5* 
111.11-1. 	0/5* 

P 	CROL-R-1. 	16/ 16 
ULP-R 	6/6 	 11.510.11 

5/5 	 11.211,0 
Preutont resulta show that ter nurral ovulatlon the 
tunct ion ot the P0A-A1IA DA ayatee in neGemeary at 
the beginning of the cycle. Since the injection yr 
fil.P un P blockud ovulation, we can asumas, that 
other DA eyaten playu an attoulatory role in the 
rogulation of gonedotrophin oecretson related ta 
ovulation. $ince no dirrerencen in the implanta 
placed in thu R or L sido ot P0A-AIDA were obberved, 
the atiymmetry oboes-ved in the cholinergsc system 
does out occor with OA ayetem. 
Utipported by PU15, CONACyT and OGAPA, 

eitAxaso bit TOX xcxXIUXBFKIIIIIX (1410 COMICNT IM 
TOX a.iawr AKO Larr OVARTE!' or Tart A.001.T P.AT 
TRitoucuithrt Val PLITROUIS OTOLE. R. Chavez and 
G. Costeas. Reprod, Res. Unit, FES-Zaragoza • 
unAR AP9-02 0 , cP1500 Maxico, 0,P. and IInCE1 , 
Montevideo, Uruguay., 

The 	neuroendocrine mechan irisan controll I ng 
ovulation are lateral i2ed, and the di t forencee in 
the ovulatory ability by the . right and lett ovary 
part i a 1 ly depend oh ovar ian 	helorv.stiÜn. 	To 
understand such dítferencee, 	the ovarían content 
or NE in the right and lett ovary during the estrtse 
cyt te wad studi int . 
The right ilnd lett avary or cyclic ›adult females 
rata uf the CITZ-V atrain, neer it iced isetween 10.00 
to 12.00 h on entinta (E), diestrue 	(01) diestrun 
2 	(02) , 	or 	proeat rus 	(P) 	ware 	usted 	for 
quanti r ication ot NE by HPLC. 
Tise roaulte obtained are prenent In the table: 
Dey n Ovary. 	Weight 	Content 	Concentration 

	

flag) 	(119) 	(111/1a1) 

	

30.712,1 	57.416,11b 	1910.20 

	

30.011.4 	23,013,p 	-0.010:10a 

P.,0.01 va. lett ovary same day 
bi PeIG01.Ve. dame ovary, other saya of the cycle 

• Present reeults show that the ovarían ~tent 
and concentration ot HE varias in the eetruu cycle, 
with a ditterent pattern in the right : and lett. 
ayer isam In E and P. 	Thiene reaulte could sepia in 
the ditterencee in ovuletory ability by the .overtee 
previciumly. deacribed. 
Supparted by OGAPA, ppis-ummi and CONACyT. 

17 

rato }Weber of ova Oled 
11.950.11 

12 
0 

11,011.2 

o 
11.511.0 

'2 O 

lett 	26.311,1 	14.112.2 	0.6t0.01 
right 	24.41.2.4 	38.416.7ab 	1.610,11a 
lett 	25.412.2 	13.211.6 	0.510.01 
right 	24.412.5 	16.512.7 	0,710,12 
lett 	26.912.0 	16,011.4 	0.610.09 
right 	27.412.4 	25.513.4 	1.010.20 
lett 
right 
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PLNIUCO MILWEKAL LICL G1STEMA DOPAM1NU11- 

CULO (DA) DL LA1; 01tLAs VIIEOPTICA E HIPOTALAMICA 
wwww. (ron AhA) l'iGhrtE 	OVOLAC1ON ESPONTANLA 1W 

Pnin OPOLT(1. Morán J,Luis. Unidad de InvestinaciOn 
en bioldqla de la Keproditea:ión. rEt /arara :a. UNAM. 
C;iisten e-Idencian de nue la unidad P0A-AHA ~reo 

un 	t nn trol asimMriro en la regulación de 	la 
nwnlation de la 	ya une el bloqueo tina lateral 
del sistema 	 del lado delechu de ron A11i4, 
realizado OH PI dia del estro. amoldo la ovularinu en 
tanto que el bloqueo thq lado izquierdo no la afer.(a. 
rara averinuar %I el bloqueo del sistema DA do LOA- 
AHA afecta la ovulaciOn de la 	misma manera, 51P 
utilizaron ratas adultas con ciclos ostrales 
~llares de 	 a Lasa 1.:.O0 h del fila del ev.tro 
yaninal a los animales se les administraron 10 pn de 
haloouridol en el lado derecho o izeolerdo de P0A-
AHA. Un grupo testifin fop implantado con 10 acf de 
colesterol do la misma turma, Todos los animales 
fueron sacrificados am la mar ana del estro esperado. 
Los resultados se muestran en la siguiente tabla: 

PROPORC1ON DE ANWALES OVULANTES 
Lado \ Implante 	COLESTEROL 	HALOPEWOL 
DMECHO 	 ortn 	 1111 * 
IZQUIERDO 	 6/15 	 0/10 * 
p<0.0171 cumporado con el Implante can Colesterol. 
La administración de GnnH en el proestro esperado 

restablece parcialmente la ovulación en los animales 
con blocueo unilateral (7/10 vs 1/21). El tratamiento 
con benzuato.de estradiol no restableció la ovulación 
en lus animales con bloqueo del lado derecha (Ole) 
pero si lo hizo en loe animalos,can el implante del 
lado izquierdo (5/6).Estos, resultados muestran que 
la información dopaminergicaque se genera en el tale 
del estro participa de manera iMportante en las 
MOCitniUM05 neuroendócrinos que regulan la ovulación. 
La ausencia de ovulación seria el resultado de la 
alteración de la secreción preovulatoria de 
parecer, en el lado derecho de POA-AHA -  enviste un 
centro: que es importante para que se produzca el 
efeCto feedback estimulante de los i ostrógenos. Es 
posible que la información-  r!ltrahipotalámica en albos 
lados del cerebro tengan un papel importante en esta 
regulación, ya puta la simple introducción de la 
cánula vasta bloquea parcialmente lo ovulación 
(cantil.» 'raids: 11/) ve cara colesterol; 14/Z0). 
Apoyado por PLUS, coriwic T y DGAPA. 

TrIlbluGLAWOLOH r,~10,10 EN ADENOMPUFISIS 
trqsrwmr Dr HN rA,111 
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1)6/14 
IIU ES'1111)10 DF: LOS MECANISMOS NEIII~N DOCIII NOS SOBRE I,AS 
MODIFICACIONES 1)11  I,A OVULACION INDUCIDAS POR El, BLOQUE() 
UNILATERAL DEL SISTENIA 110PAMINERGICO IDA) I)E P0A-AllA 
AlizsIn-11,14 y 00'110 4,10oz. R. 
In 	l' EN'lttrag'za, UNAM, Mac leo. 
La participación del sistema colinórgico (lo POA.AI IA en la IThulación de la ovulneión 
es lateralizada y varía diluente el ciclo estrnl. Resultados previne indican que la 
'anticipación del DA no Hería fitiitmStricii, ya que su bloquno por el implonte uniIntercd 
con haloperidal 1111,11 afecta por ijptid la capacidial ()aldabilla' de los nnininlee. Pura 
analizar los inecciniamos neuroendhcrition a fectndon por el biNpien del DA, ratos cíclicas 
con implanto del IILP en el hala derecho 1-D1 n izquierdo 1,.11 renlizado en loo días del 
estro o diestro 1 fueron tratadas con 3.7 '14 de tin1111 n loa 13,00 h del proestro. 
°trir onimake recibieron 10 pg (le benzoato de ontrarbol I BEI n las 13,00 Ir del diestro 
2. Los animales fueron etterificadoe en el ostro esperndo. Lo proporción do animales 
que ovularon Be muestro, 1311 la eiguiento tabia: 

the F,mtm Diente 
Graix) 1111'4) 111.11.1 Itt.P.D 
gin Tr otomana° 
onid I 

(VIO 1v7 (Vi 
6,11 

11E Mi** 6.11 W13 tli 
• • pr0.05 comparado con loo grupo. tratado«. 

Feble reaultridae muestran que la ausencia de ovulación traria el resultado do la 
alteración de la eeereción preoviclatoiin de Clan. En el día del estro el lado derecho 
da P0A-MIA actúe coma un centra importante para quo se produzca al efecto feedback 
estimulante do loa notrdgenoo. 
Apoyado por PUIS, CONACyT y DOAPA. 

Pd/ 115 
IN TERACCION ENTRWIVIDO El'ITELIAL Y ESTROMNI1C0 Ab INICIO 1)E LA 
D1FERENCIACION TESTICULAR 
Moreno Mendoza, N. y h.fechtinatiáso.  IL  
Held. Hiel. del Desarrollo., I ne t. de litveet. ft 	UNAM, México, D.F., México. 
En el bidón, el gene Sry se expresa el día 11 de la Realce:Rin 14), desencadenando una 
serio de interacciones celulares que linviin la diferenciación de un testículo e partir 
de In gónada indiferenciado. 

nueutro laboratorio investigamm los mecaniernon enhilares que controlan la 
morfogénésie del testículo a partir do In expresión del Bry. Cultivando gónadarg de 11 

establecisnos que el ineeonefros adyacente es necesnrio para la organización de 
ko cordones semi:1(1ms, sin embargo, lo diforenciación de las células de Sarta y de 
Leydig se lleva a caber en ginndns Meladas. Obsérvamelo que cálidas del estroma 
inesonéfrico penetran hacia la gcnincla y probablemento participan en In organización 
da las cordones. Posteriormente, encontramoe que estronin proveniente de otros 
órganos también permite' la organización de loe cordones, por lo que la presencia de 
células inesmulfricile no parece ser eepedlica. Poetularrtoe qua el gene Hry controla la 
expresión dei genes involueradne en In proliferación y migración de células entromtiticae 
necesarias para la diferenciación del testículo: 

2 1 2 	 XVIII Congreso Cebo asacar» tio Cittrrcias FitiOkirjkai 
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C100 
MG OLOWISO UMILATSRAL MIL OMS» DOPANINEAWCO IBM 
DO LAO ARRAS PREOPTXCA HIPOTALAMICA AMTSAIOR ¡POS 
ArtA] M' OCIA LA OVULACIOX NO LAS RATAS ADULTA,' 
MOTLKOLADAS C01 4~ T USTROOIXOSs Moría JeLUiS, 
VIS*, rge-Meragoge, umxx. 
El bloqueo unilateral del DA de P0A-Mil  inducido 

por el implante unilateral con haloperidol (HLP), 
impide la ovulación espontéinea de le rata adulta con 
efectos que dependen del día del ciclo ostral en que 
se realiza la intervención. El implanta unilateral 
con HLP realizado en el din del estro o dlestro-1 
bloquoó significativamente lo ovulación en los 
animales tratados. Para analizar los mecanismos 
neuroendócrinos afectados por el bloqueo del DA, a 
ratas adultas cíclicas con implante de HLP• en lado 
derecho o izquierdo de POA-AHA se les administraron 
3.7 mg/kg de GnRH a las 13.00 h del proeetro. Otros 
animales recibieron 10 mg de benzoato de estradiol 
(BE) e las 13.00 h del diestro-2. Un grupo teetigo 
fue implantado unilateralmente con colesterol (COL) 
pero no se les edminieteron las hormonas. _Le 
inyección de GnRH restableció parcialmente la 
ovulación en loa animales bloqueadoe (19/22 vs 1/35, 
p<0.01). La inyección de BE produjo 	efectos 
asiM6tricos en función del lado y del día del ciclo 
en que se realizó el bloqueo; sólo el implante con 
HLP en el lado derecho de POA-AHA realizado en el día 
del estro falla para reetablecer la ovulación de los 
animales (0/0 va 14/10, p<0.01). 	21 ndmero de 
ovocitos liberados (NOW.  por loe animales con COL fue 
semejante al de un grupo control macaneado en estro 
(COL: 12.0±0.4 ve Control: 12.0*0.3). El HOL * e.e.m. 
se muestra en la.siguiente tabla: 

Número de Ovoaitos Libardos 
Dia ) Grupo Colesterol HLP + GnRH ap 4. RE 
Estro 	 12.010.3 	7.6#1.9 * 	11.6 ±0.9 
Dlostro-1 	12.010,9 	6.0±1.2 * 	0.2±0.0 * 
* p<0.05 comparado con el grupo con colemterol 

Los resultados muestran que la falta de ovulación 
seria el resultado de la alteración do la aecrebión 

p
reovulatoria de GnItil. En el die del estro el ledo 
erecho do '0)4-ANA betn14  COMO Un centro Importante 
para que se produzca el erecto feedback eetimulante 
de los eetrdgenos. El bloqueo unilateral del 114 de 
p0A-AHA en el entro o diestro-1 afecta directa1ente 
al ovario. (Apoyado por PUS, • CONACyT y MAPA) 
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EFYr7TO DEL PLO%-.TE0 TJUILATEPAT, DEL SISTEMA E)(,fl 	DE 
LAS ARRAn .11E,!5PTICA E BIYOTALÁMICA ANTERIOR IP0A-Aahl SOP2E LA 
0712LA('IU ESPCUTI":,.A PE LA RATA. 	MORAN_ PYRALES.....1.L. 	y 

DellíNGUEZ CASALÁ R. Unida 'l do Investigación en Biología de la 

Reproiucción. FES-Zaragoza, UNAN. México, D.F. 

ne ha observado que la participación del nintema colinérgico de 

P0A-Al1A en la regulación de la ovulación en lateralizada y varía durante 

el ciclo cutral. Para analizar ni el n'Interna dcpaminérgico (DA) do P0A-AHA 

se comporta de la misma forma, se ca tudió el efecto del bloqueo dopamí-

nérgico inducido por el implanto unilateral de haloperidol (IILP) en el la-

do derecho 1-01 o itquiordo (.1) de POA.AHA durante el ciclo ent:ral de la 

rata. Sn utilizaron ratas adultas con ciclon regulares de 4,dfau y a las 

	

13:00 h del entro 1E). diestro- 1 (D-1), 	díeutro-2 1D-21 o proestro (11), 

grupou de animales fueron implantadon unilateralmente con 10 pu HLP ó con 

8 pg de coleaterol (COL) en P0A-ARA. Todos los animales se sacrificaron en 

la mañana del entro esperado del cielo entudiado; ee dinecaron la trompas 

y se contó el ndmoro de ovocitoo liberados. En lon.animales con implante 

unilateral realizado en• E y D-I la proporción de animales que ovulan en el 

E esperado disminuyó significativamente (111.1, -D: 1/10 va. COL-D: 14/25, 
0/17 vu. COL-I1 12/25, p.:0.05), en tanto que el realizado en D-2 y 

P no la afectó (ULP-Di. 11/14 va. C01.70: 16/171 HLP-I: 12/20 va. COL-I: 
14/20,• nu). EL número de ovocttou liberadon.  por lou animal en ovulantes no 
ae modificó por ninguno de lou implanten. Para analizar. loa mecanismon 

neuroendócrinon afectadau por el bloqueo del DA, Otros animaleu con 
Implante do HLP-D ó HLP-I realizado en lbu días del E y 0.1. fueron 
tratadas con 1.7 .pig/k de GnRII 'e tau 13:00 h del pronatro esperado. Otrou 
animales recibieron 10 pg de benzoato de estradiol (DE). a :lau.  13:00 h del 
dioptra •2. Los animales fueron nacrificadon en el.entro esperado, La 
proporción de animales que ovularon se mueutra . en la siguiente tabla: 

Día 	 Estro 	 Diestro I. 
Grupo 	ni U.D 	111,P1 	libp-p 	nix-1 

Sin Tratamiento 	1/1 1 	0/10 	0/7 	0/7 
GnRll 	 4/1) 	3/5 	5/5 	6/6 

DE 	 0/8 ••• 5/6 	 5/6 	4/6 

	

Ea• kr.05 r,..7.mpiri4,71 n'u 1 	grupcs trAraoros 

Estos resultadou non permiten (ingerir que la Wiformación dopami-
érgica generada al inicia del ciclo eatral es ~metal para que la 
ovulación no produzca• que el: blOqueo de la ovulación en el revultado de 
la alteradión de la .secreción preovulaterla de GnR11: que en el día del 
entro el lado derecho de pox-AnA neria un centro importante para que oe 
produzca cl efecto feedback estimulante de Ion untrógenon en la tarde del 
diestró-2. 

proyddr, 	 CONACyT y PGAPA IN 210.9'13/ 
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1414'41 01,41:1 ál 1,11 41,114111 Ihr 014111114 111 ri111111i1C41 10410114, 1411.1 MI' Iu114141ra1 44 4111 14.0 
4111404.4 111,1i 4(111,4114 >1111emih10 010 11,411111114 104414iing t1011 1 1 je11 1,1 1 ..501.401041 ato 
ínrwal III IIii• 1;119111 41(1-  444114 Itide Ova Ilir 41ti1441111411a4;•0141141 	)41114.1.41414 III 1110 4141 
4x104 04 1 ált/t11.4 14.41149114 11111r4C1104 10 01.111.11 %4i4141144141111, and 141.44 Itie 1(10440 id 
11y1,111,1 	Nb 444 11'411'1 114101 PI. 114 1'1114(1110111 14 101, 4 (.O141111 taigs ia Ihr ltalak 
14iii.pale41 by Ni 1 g1,1111 4 11 11 	110, 1 Il• 1111145 and 1)4(-31111fid  

i PAETER1J5 	CIPCUIA1INO FROIACI1H, 	 FSH ouptme; 
imphmtuE-Acomsr mnuav TIIHIHATIOM or Ansuus IN BUGLE 1)(WS. 

Onic10,1.  J, Verstry,e0, 1  1,.0,11. Silva," and P, concannon.2  

1.411:111 y id Veterinary todlcine, University al Urge, Llep,r,, 
Ihe 14 leun1  140.1 Col 1 ege uf V45 tetina ry Honrilla Corneli U liver4 11), 
1 hace , HV2  

Adieto 1 e t volt 1 ois 4>t a &qu'Atine eq,en1 I. during, the uhl 1 go( e 
anosfaus 410 4.1v401en eyeles In elogio Ir:latid In rorly tetmlostiort 
of anestrul, n pteostoto 10111co1n1' phahr and torttle ovulatIon. 
Thrrlu r,  1'01111 8 Oí 5 411110 C111111 wr. re adralntaiercd t.hr 1141)4[11PP 
agonIst cabrigoline (5 4(g/k//day, nntli proostrus or for 40 clays 
hegloolog ln rorly (medn cycle dny 106), oId (day  1421 or lato 

(de) 47441 ano.%tros. 	1.4 	11.511 4144 4>rol 45ctin vire kissayrd 411 

y14 5444 01)4ulned every 1.3 .laya. 	The re aul 1 og Intrtestrus 
lotervals wore 131411, 15(1115, 44,111 1131105 llapa, 	respectIvely, 
aod thdt ter or lose Ver) afile (pa:A») (han the 19024 days In 5 
(misto, 1> 1 401 504. The 5154tel ion id Uf pasmen( wit11 111. 01t4 (4114 Ida 
2.0.15, 141.4 nod 	daga lo ;he rally, mili, And lato 8(1081114m 

dogn. retpretIvoly , 	In rack group protoetto 14411 reduced . (tom 

vdtuos at 15 drhyn 11041 estros (5.110 LA) hot 114.4 •0(441. le (2,9±0,4 

111Ri141 	be lote t Ile NI 	t of 04 Oatment, w 11s lie e Ilease. ti tu non- 
dt,tes'loIile(.7, 0.4 nriist) 	iienr-llondereezahle 1eve 1 u w1th 1 11 2.5 

114i [rasa Incel 	 treatment. 	ES0 Idos el oval oil 
at ourraiii imes (rus 1054.14 (1850211 ny,/m1) pre • reiit Nene , relsitned 
11414 unri 1 pi orza ros 	411 enally and m1,1.0114.41 nig hltrllrs, hut 
we4 decressed solthin 2.3 dayii (7141.5 ny/ni) In 1411 late mica( rtib 

.st 	'vitt be for* 514,04 o4 inducell 	'estime,p 	1511 
I e Re 'mí' 111141r (3037) 	10 tale preeet rue, 	2•14 doy: he foro 
hwiredsing tu  /mita nry peak le4,e14 (260211., 	131 watt les 

er tral rtent, (O, 70. 2), ine reased tiantiently tu 14.2•0.8 41 da) 
1- 5 10 10 14 15 dogs 	hl ;tal tlie0 reduced unt 1.1 the ovulatot y 

111 	burgo ( 19 .519,5) • 	Vio da( 	.dellikrlat rete that pro1act 1o• 
11der1ii15 .04114 11 I 111 1441414111 1.1141 414(4111 1 1. 040 11',4na1cutly  elevátt  111 

rapidly In rally oi lite alleat rus, 1,11t al ter 051414411 tulletion 
4.'1 1 1 0 1 en 1 In emite inegeel• tve 	5,1•4404 at1 1'511 1/004 01045 more 
ap14.14) III late Iban e.44 1 y enest rus. The re (ore, rhanKrz otlier 

1 1 1 mi 1.ibie 4.411 414.4 	1 n and 1.11 ?levet 11m, and related tr> 1114;.s 01 

e yo le,  mal he equIred flor the (0111042141 response 01 dogs to 
Joyarelor «vol t treetment.. 
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115 	THERE IS NOT RELATIONS11111  BETWEEN SE110TONIN 
CONTLNT IN THE HYPOTHALAMUS AND OVULATION, 

IN PREPUDERTAL RATS WITH A EES1ON IN THE DORSAL 
RAPHE NUCLEUS D11N). 
N L , ^yola, J. Moorov' Ion.) 44. Dodolrffluoi. Ofology nl IleproductIon Unil ,  

1(5 /Jostuota UNAM AP 0.020 CP 15,000 Mánlen, 0.r. México. 

511A/tonto partioipatei in the noeut. 0*ndocr1,04 regulation of 
(14,1411 aseo/tino preoediog ovulatlun, The rffectr, ol • 10,104 
lo the 4414 mi Met ovulatiou, depirod ou . the age nt the 
4111.11 whipn the 164110o Idas duo* perforara. Tu &matee I/ thir 
chino/ole in ovutottiod devane% net the cooteRt . ot .  earntnnin lo 
(h. hyputhallaaue. wernton10 and 110 metaboltte elite 
goanti1le11 by }Me in rata wtth s'imitan tu the DM wn den. 
4141""" on d'Yo 71.. 711. 77 or 10 o1•1510, eutopelod the day 
01 riust•vallinait eetsua, 

t 	 IN THE A1111,1i1" OF A UNILATERAL 
1111rLANT OF HALOVERIDOL 111111 INTO I HE 

FREOPTIGANTERIOR III'POITIAIAMIC ARFA I POA.A111A1, 
PERIORMEO ON ESTRUS »Al'. 	NIODIFY STONTANEOUS 
011ILA1'ION 0,1-1111: ((Al'. 
J. 1.. Morolo*. Itrprodoctioo It 	h (holt, LES-Zaragoza, UÑAM, 
AI'9-020, ('r15001, Mítico Cily. 

The panicipation d'he cholincrgic system ofl'OA-AllA ilr thc végulstion of '.  

ovulaiioil Oil the day.  of catos (F) ls aryounciric 1113 IIICleli Td, Nhilc there 
is rvidettce 11141 ¡he pooliciptIlitto or the doparnioct eje system uf POA-AHA is 
noi. The unilai eral hoplatti of 10,043.0 pg Or.  I ILP in the 101. 1K) or lett (1.) 
111de of 	 Wockcol ovulaiion. %líen ksis done 'he .  (Uy of E lo 

TAP!• 	thowit 

Urnop 

110) 

the 	te51111.4 

Ovul 	t on 
rete 

~repeled as 

Nuaber of 
uva aliad 

no/ 1.°3 Of 

-11T 

tt#01,011 

5-111AA 

tmalywc ifa 10Wer dolo Dr 1114' does 14(94 	erytontellie te. 	onse Oil 
at 13 00 h of E, cyclie 4.day vais once.  implaidcif 	ssitlicholessevol ((.1101.). 
Ill .P, tu e 1:1 oilsito e of citó' est ció' and I 11.1' (M1X). ittlo the K 	slde 0f.  

and autopsied un thc nciti e:kph:tett t11y of E. Some animéis with 
14 11 inyllanl of the 	onistutc hito 4144 .11,011 sido mete injecie4 al 1,3100 h with 

Mimo 7(9 8.11104 01990101 0,94111.1.1. 1101111 00 Ose eitpcocif day oí pooesints,•or with csoadiolhcovoale (El)) 00 
1r0101 6/12 1010.4 0.2210.03 0  111110.24• .dicoorus-2. Resulta até sliOwn in the Utile -.  

21.141 

hhmo 13/1 4 7.440.4 11.92111,419 11940,11 inmdabi 	(Thulsoton late Ntunber of ova thoi 
0441111 	• 

17 dol 

1 41112 9.1441.1 0,1910A11 • 141210.14 
(1101,12,4, 	 14/10 1 I 910 8 

Mi ene 0/1) 2.7114 032~1 MIMO?. 111P-14-1. 	1/21* 12 
lzHon 10/ 10 	• 9,110.5" 03410J11 • 0.4310M) flIMK 	 0/8 • 0 

10 as, 	• 1.101-1, 	 5/8 10 210 6 

%hm $2116 7.940.4 034 I0.01 1,94411.I2 MIX-ifternitil 	5/6 9 
Inino 0/14 • • • 0 0.1210.111 • 1.2941U111* 11,11X•I04E1t 	0/4 • O 

, 	.. 	 . 

. p. 11 ,115 sa. dono 'muy, 
vtallent. resulte angra! that the 44)41144y6t1004 tu 111011t11114117115 
ovolatInn Inducen:II hy LHOI butano. do 001 do604 00 the 
hyputhalarric ristotwin contimt. 

Nopporred 	PAVO?, DOP A Ii4 2104412, CONM'yT 	/19 and  

• p.,. 4101 romporrif e4+/4 CV 	 MiX1 

lhesciit 1051111 suggest that the dopainincgic system of KOA.AllA pleys 1411 

tyyponeiriC unic in III( lieurtirOdOCtine ITIC1:11441i501.5 tegliliting the eutIllion 
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C121 
LATKRALIZACIÓN DEL SISTEMA DOPAMINÉRGICO DE LAS ÁREAS 
PREÓPTICA E IIIPOTALÁMICA ANTERIOR (P0A-AlIA1 SOBRE LA 
OVULACIÓN ESPONTÁNEA DE LA RATA: RESPUESTA ASIMÉTRICA 
AL IMPLANTE UNILATERAL DE IIALOPERIDOL (111P) REALIZADO 
EN El, !AA DEL ESTRO, Morán J. Luis. Unidtd de Investigación en Biologie 
de la Reproducción. FES-Zarag,ora, UNAM. 

El sistema collnérgico de POA-AIIA participa de manera lateralizada y 
asimétrica en la regulación de la ovulación, pero el sistema doparninérgico de. 
estas &reas aparentemente no, ya que el implante unilateral con 10,0±3.0 pg de 
IILP en el lado derecho (0) o izqukrdo (1) de POA-AHA bloquearon la 
ovulación en ratas cíclicas que recibieron el implante en el die del estro (E). Para 
analizar si esta dosis de IILP pudo enmascarar una respuesta °Mitosis 
asimétrica en los animales, a las 13:00 h del E: grupos de ratas que presentaron 
ciclos regulares de cuatro días fueron implantadas con eme meada 1:1 del 
fkrnaco diluido en colesterol (COL+I1LP) en el lado D ó 1 de PISA-AlIA. Otros 
animal: con implante de la mezcla en el lado derecho de POK•AllA fueron 
inyectados ton GnRIJ a las 13:00 h del proestro esperado, 6 con benzoato de 
estradiol (DE) a las 13:00 h del diestro-2. Como grupo testigo se utilizaron 
animales con implante unilateral de 8.0k2.0 pg de colesterol en P0A-AI(A. 
Todos los animales fueron sacrificados en la mariana dd E esperado. LA tasa de 
animales °Mantes y el número de ovocilos liberadosle.e.va, te muestran en la 
siguiente tabla: 

Implante 	Tasa de Animales 
Oval:Intel : 

14/30 
111.P.13-1 1/21 A  

COIMILND 0/8 4  
COL+HLP-1 518 

COL+11LND+GoRI/ 516 
COL+IILP-D+BE 	014 " 

*p 4, OS comparado ron el grupo co,  

Número de Ovncitos 
Liberados : 
11.910,n 

12 
o 

10.210.6 
9.2±2.3 

COL.!)-1 y COL+11L134 

Estos resultados nos permiten sugerir que el sistema dopsuninérgito de 
POA.AllA participa de manera laicalizada en los mecanismos neuroendóerinos 
que regulan la ovulación de la rata y que la sensibilidad en el lado derecho de 
esta regir n es mayor que la del izquierdo en el bloqueo de la ovulación. El lado 
derecho de POA.AllA parece ser un sitio importante para que se produzca d 
efecto feedboch estimulante de los alógenos. 

Apoyado por CONAcyr y !MAPA IN 2i089.1. 



ret.144, 	(19-i51 S. Jit 
urrs 	V,14 4 AI4 r.gt15 ,rst„a11?R•'1.;tI'i  

Effects oí the unilateral iniplant uf haloperitlol al the preoptic-anterior 
hypothaiamic arca, un ovulation 

1051.' 11115 	Il11.;)t) 	V..4)//t!fli) 	.)01 .11i1911 

1111..1,+ W> 	 In'e`r,114 fi 1 TIA, II 5 /.1.1,9;i 1,44 I 	 W4 1 	pp 500 .11rturrl  

til 1411141. fu 411,11pe N111,111r4 111r 1141111 up.ilifitt 11.( U4r 11414.4inliter- 
gic 	1.414.411 441 Ihe prre,ttlír •.4111i.plof 	 1/r3 11'S 1A- 
A11.14) 	 üvul.aaal it .1 4,1111414•11ii. ami 	114'1 

debrii% Ihr etlrotit 	111 die (al, at a O< int 8014 Itie 
C1101'441,9111' 	1)trrtn, 1111. 	i't)rrti 	n1. 4 llItithirl al 	111111410 	ni 

(141014fliciat atve 4411111rd t.)4 114 llotilliudál 4 ,I1S Ytith i ISH-119.` 

110 41i ctitnull r1 iiitiil lit OH. ríght shi 141 thtiv 	110 1'11 4.4111A, at 
1 .1:111 la 01 rslvait 	ihk,Irmi, 1 111 2 11)1, 112) or vr144.144441 al;  
rrtrlir,i 311 1/111111i11 111 IlalistrtriJ.1111)0 1 1 O lig/ u rl,utrtlrriil 
114 o 1. ¿ O phi ihr 301111411 ario 1,4114,.1 al olo• ottotoittg ni 1111 
heti riprtly..1 11. 	411 4.411tlin tul t untf,antun a1111 rh4dr411r uh  
totpliblpti 	 1114, 	nt 141,41ouls 	441, 	va ah 	latitto 4.41 
b.4luprrísliil implkiaJlial) 111411r Hit 1 ni 111 1111 rolo,* tole 4,1 
PlWA111k 11 bulrarki,1. 111'50 14 11.41vikrini+41 1' 15. 	 lbe 
iitti4,4341,414m4 4.41 Ifalopt• 4141441 net 02 	,ittl 1444) allrt a otolattuo 
11:1401raleatil: 10t• 1/ ta. llalostrtidol 111;4 ,4,1 iltr 10111100 tti 
stonal000pin-orlotallos 1104114one II ' olt,d 41 kr 'Hl  111, ihrlimlbil 

P 110 $311 	311 i01111L1/11 111 11.111/1/1.1, 141111 {1141/r tul 1 ni III 
lid, 91 rOA•Ak1A„ arOotrt) tivuloliom 1n,22 ta 1+.15, 

P.:: O 1}11., nye i014.4 -110411 of rylradiol Ir:11,0,10e 1 iII1491 .11 11'(11 
ako 1)2, lo 	11141‘titrtidol.iroplaitird rtots 4raltott1 otvolálioot 1 ftr 
amor olraloor ti lo (tkalosprlidol•itoplantrol anima% Ir 1111 red 
ontulairmo tallen 11tat bAllt¡traldol tati; platrd 1141,1 the ¡en !j'ale oí 
Pt)A.MIA 1511,), and iI »as iamilt< lile 4491 haloiarriolo1 unas let 
lbe light ti& lllilll. Dorar araullt wurt1 that litr p:irtu ip4Yinn al  
lb* Pl1A-M1Atolopaattiortigit 41,11etto 011 1114 otottoroolott 	 
torallanisros cooltoo11ing dtr 100.1 tr 111 CIIKI 1 011 the ahrmuon ut 
inurstfus and ovtilanuit, 1411,4 dWillg Itle r•Orous aya Ir, 41111 it 
ort.ratary Ji the Iflisinning t41. die cYltini 4 1 Ir lit all/IM41 
1 4 4 41411410. 1111 11414011r le edthia 411 catrogroo 4144 02 orrais dor 
intrvily oí the aighl atar oh POA-AHA. 

1( 	lava* 	os 1413t11.114 	1.4.1fis94  I1.4, 	doprtimilergil. 	N.ystvrn 
h.t14414e114101, 

1111141410S11110 

The paft1cipatton Lar Iho ilopmnimegfe system in the tegula• 
Clon of the Elin.Idt,irOP(11 Weret1011 i11111 Ovulisior y pollees% ti 
coto:over 	siiKe hoth stimuiatury, inhihonry and ,,cutral 
roles of dnpirmine have t'e'n ifeskttfed tWeinet & Cianuro?, 
1919, 	 Klitum, 1980-; 1 ab..11.a el al.; 198 51 Pteltout 
molo of out - labor:1401Y has s'unan that the elfros uf the 
Noria de of the dopanntle(Ine »stens 110 uYofolon vanes 
dming the estroos tltle and inewnis sume type uf la/radia /1  
vaiiatintis (Ilosisínpier, et uf, 1911) 

lhe Oled, oh unilateral Hik:katic 01 stuntflation of the 
eholinetgie systent al the vieopue•antertot hyv.uthalaum: 
ateas frOA.A11A1. vtouleLf•hy 11se unilateral sosplain 111 
anos-vine Of pilota:pose. on spuntaneous ovulanon. 13 ano,. 
intirie *oil V.11 t.1 411111141 iht essious evile (Cruz fl al , 1989, 
Cour o utf, 1992, 1.6pc: 1.1 	, 19921. 

In thuse anitnals 111i1C11 the .0141111C/ gie system uf POA• 

Lo, irsponiltwr 11.4 81144.311 
Hnrlttd '1 A1411/1 	 131 71 )995  

MIA 	1thrilrt1 Of Si/111111J r1/, 1110 r 1 11 1311C11 suno$1.onr, 
Cerbfb.nk triultnn: un oyul.umn 4434 	(Il  1, in t! I1111 )  101[17  1)10  
/11/i/L1111 	atomme 4,r inloratinne 1414 4.14411e Un 1hr Irte tulr 
01 l'OA.AllA ItTtur rt at , 1492, Imper re 

fu ( tlntltlur 4411)1 the study 	1.stetAloy and, iummortry, 
on the hypothal mur ;uta.. tegulanotg sniuktolwrio Fr ir,isr  
4411 ovolanon, 	 to .malyse whrthr/ II:' tmitn.111,o 
non of the Ilorannoritne system 111 P0A-MiA i,n iluso 
111P...11.1114 %HIN. il. ,tkil 	5)11bititlfik 	htlet1.111/T(.1 	111 dnalyst 
ilok f" 11( ht'tlt 	r ',111111111 Ihr <11C.1. 5 1111 spottianrolis 
Don 	111 d (m'OCIA 410111,4111 toi 11,11tspeo tttol 19 1'11.1 A1 1A . 
ittlitomed 	 t1.3) of rsitous c>ilt of the I41 

tu tullo 

`.Hure thr tiodatml totpltotiaittm ol. dtolettato1 toltartl 'lie 
,,tillado( 141r. 1141hout álirotol lit,  mito/tes oí ina 111r11, oto 
lb? weight 111 Ole uvate( ami tatua, the ioutts 141 Ille 
1111511.ttilJlti4t4 oI 1131,4iteollt,1 1111 Wit11,1114(11, 1111111t1(1 ti 411 
kfif11.. WC1011 uf IfiC 11 1 41 ICS 111111 líterlis ucfe c-ofiquird utlh 

the cholestriol unpfanted ;11111113111. 

I. 	fr,.l 011 hahMend411 orml,101 1111 104414no0 4,11te41 
ot - r.00ling 441114 Ihr day Of 1bt oyele Ivhen ihr finplatn oas 
done 'lb: mtplattls tunie 00 r<nns ut <hesito* 1 iesulfet1 ut 
the bleKkade uf mutatiou, ohtle ohen the implaros 44cte 
done un Mestrus-2 - uf ptoesitus, ovufanon 54,14 	Altrcied 
Ibilrrentes on the nuptant 1/0 Ihe Hl. 01 nolo sido alletung. 
osillinion • skere 	tibsered. lri romparisiin with the 

the Wet1111 uf  the Hiel 115 gas 
koet -  when hahipendo1 541(4 implantrd itt the lett snle-  of 
11(1A.A11A km estros., anti.- was ineteased by some implant 
in.ufe un MeN1rus•1 (rabie 1). 	- 

The irilkoion uf ChlilII Oil !he espetted day of pinestuns 
lo - rala with a on¡laietal intplant uf halopeonfol loa& un 
estros•• Oí (b0411 OS' 1, imiured ovoiotion - in 8011 uf the 
animan. In toinpa41100 -  shit h oiMlating rholesierul•inipla oled 
tals, the soristlicr of uta dicta by. thrvie animals implanied 
141)11 halujlrlutlul roa estros and Ireased with (11/11k I, wat 
slenificative 'ware teitulestetul 11.9:t 0,5 rt Ifahipeedul 
(30/11: 144  ± 	<11 051 ITahle 71 

The amosals with an inspiani of halopetiihil in the light 
sude uf Pf)A,MIA, !nade 011 estros, freening 05()4411/A bery• 

:ove 4141 thestius-2 did not oltibited, ahíle )hose with .014 
ftnplant 10 the 1e1t sute slot 5evenly•fi1e pereent. uf. 
huloperiduhimplinted tau en diestrus,f - ovulatetl atice est• 
iadio1 txntisale administratton oil dieltts10 (TAble 

Disesiotaion 

tesutts suggest th.$1 iht premnitatoty releose of 
(1011I1 no the • day uf prontos resolting, in »volatina, 
depends un the fornanot of the diapamíneriie system of holh 
nao uf the PQA,MIA tegion at the hegioning of the elide: 
f)rcause no daleteures tlif the oetilation blockadt vtuvoteci 
by Ose -101111a t114 placed in the right er lett sede uf POA•AllA 
un estfus 4,t die,.ttus-1 wtit nhserbeff, fhe 4511trollt111,  
ohsepred 01 the thohnettne sysielll does not 04.401 *401 the 
dopmninerine system al fit)A•AfIA. 
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